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RÉSUMÉ 
L'apprentissage moteur consiste en l'acquisition, avec la pratique, d'habiletés 
motrices. Il se caractérise toujours par un premier stade, durant lequel la performance 
est instable d'un essai à l'autre mais tend à s'améliorer rapidement. Un second stade 
survient ensuite, durant lequel la performance s'améliore plus lentement et se 
stabilise à un niveau optimal. Ce dernier stade correspond à une phase de 
consolidation de l'apprentissage, qui requiert moins d'ajustements basés sur des 
informations visuelles ou proprioceptives. Le striatum est reconnu pour être impliqué 
tout au long de ce processus d'apprentissage et particulièrement pendant la 
consolidation. Certains auteurs suggèrent que le rôle du striatum serait plus 
particulièrement de regrouper en séquences les multiples fragments d'un mouvement; 
conduisant ainsi à l"'exécution de mouvements stéréotypés pouvant être déclenchés en 
fonction des exigences de l'environnement. Par ailleurs, il a récemment été montré 
que l'apprentissage de nouveaux mouvements est perturbé par les agents 
antipsychotiques et suggéré que ces troubles sont attribuables à une occupation des 
récepteurs dopaminergiques de type D2 dans le striatum. Nous avons donc émis 
l'hypothèse que ce serait précisément le regroupement en séquences de mouvements 
qui serait affecté par l'administration aigüe d'antipsychotiques à forte affinité pour les 
récepteurs D2 du striatum. Un agent pharmacologique expérimental antagoniste de . 
ces récepteurs, le raclopride, a été administré systémiquement à deux primates Cebus 
Apella, durant le rappel de séquences motrices déjà bien automatisées et durant 
l'apprentissage de nouvelles séquences. Les doses administrées ne provoquaient pas 
de signes extra-pyramidaux (SEP) pouvant affecter le mouvement. Les séquences, 
nécessitant l'appui sur trois boutons lumineux (BL), comportaient une première 
portion (boutons 1 et 2) invariable pour toutes les séquences et une seconde portiori 
(bouton 2 et 3) variable selon la séquence. Les résultats montrent que le raclopride 
affecte l'apprentissage de nouvelles séquences en induisant de fortes fluctuations 
temporelles de la performance durant la totalité de l'apprentissage, mais surtout 
durant le second stade, où la performance devrait être automatisée et stable. En 
revanche, de telles fluctuations ne sont pas apparentes pour des séquences déjà bien 
automatisées avant l'administration de raclopride. De plus, ces fluctuations semblent 
être causées par une incapacité, durant le second stade, à regrouper les mouvements 
en séquences. L'analyse cinématique des trajectoires montre que ces fluctuations de 
la performance sont associées à une importante variabilité dans les trajectoires des 
mouvements, lorsque la séquence est apprise sous raclopride, surtout lors du premier 
stade. Ces dispersions diminuent significativement lors du second stade, malgré une 
préservation des fluctuations des temps totaux d'exécution. Ces résultats laissent 
croire que le regroupement en séquences des mouvements individuels lors de la phase 
de consolidation implique un mécanisme dopaminergique. 
Mots clés : apprentissage moteur, séquences motrices, noyaux gris centraux, striatum, 
dopamine, primate . 
INTRODUCTION 
Cette étude porte sur l'effet d'une administration systémique d'un antagoniste 
des récepteurs dopaminergiques de type D2 (raclopride) sur l'apprentissage de 
séquences motrices chez le primate Cebus Apella. Elle constitue la première étude 
pharmaco comportementale centrée sur le rôle de la dopamine au cours de 
l'apprentissage et la consolidation (stabilisation) de la performance motrice. Son 
originalité repose sur la précision des processus fonctionnels qui sont mesurés, sur le 
nombre de conditions contrôles inclues au protocole, et sur la spécificité D2 de la 
substance utilisée (raclopride ). De plus, cette étude propose une nouvelle façon de 
quantifier, de façon opérationnelle, la consolidation de séquences motrices, à partir 
des fluctuations de la performance. 
L'apprentissage moteur est généralement conçu comme un processus 
s'élaborant en deux stades (Doyon et al., 2003; Luft et al., 2005). Au cours d'un 
premier stade, les performances motrices fluctuent grandement d'un essai à l'autre, et 
s'améliorent rapidement. Dans le second stade, il y a consolidation, c'est-à-dire une 
stabilisation progressive des performances optimales. Le striatum est reconnu pour 
être impliqué durant toute la durée de l'apprentissage et de la consolidation (Floyer et 
al., 2004; 2004; Puttemans et al., 2005). Ainsi, il a déjà été montré que les patients 
ayant des atteintes striatales (maladie de Parkinson (MP) ou maladie de Huntington 
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(MH)) n'arrivent pas à obtenir des niveaux de performance similaires aux sujets 
~ontrôles à des tâches d'apprentissage moteur (Harrington et al., 1990; Doyon et al., 
1997; Sarazin et al., 2002). Il a aussi été montré récemment chez des patients 
schizophrènes que la stabilisation des performances lors d'un apprentissage moteur 
est affectée par les effets bloquants des neuroleptiques sur les récepteurs D2 du 
striatum (Bédard et al., 1996; Scherer et al., 2004; Paquet et al., 2004). Cependant, 
ces études ne permettent pas de préciser les causes des fluctuations de la 
performance. De plus, il s'avère impossible de dissocier, dans ces études, les effets 
liés à la maladie, de ceux liés à l'administration chronique des neuroleptiques. 
Des études animales suggèrent que le rôle du striatum serait de regrouper en 
séquences les différents mouvements composant une tâche motrice (Graybiel, 1998; 
Jog et al., 1999). D'autres études montrent aussi qu'une déplétion striatale en 
dopamine perturbe l'apprentissage de séquences motrices en affectant spécifiquement 
la nouvelle portion de mouvements d'une séquence apprise (Matsumoto et al., 1999). 
Nous évaluons donc dans cette thèse l'hypothèse selon laquelle les troubles 
d'apprentissage rencontrés suite à l'administration d'un antagoniste dopaminergique 
sont causés par une incapacité à regrouper les mouvements en séquences ou à intégrer 
les nouvelles portions d'une séquence motrice à des portions déjà apprises avant 
l'administration d'un tel antagoniste. 
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L'étude est réalisée chez le primate Cebus Apella, en raison de la nécessité 
d'évaluer la performance lors de l'exécution de séquences apprises sur plusieurs jours 
et la nécessité d'effectuer des administrations répétées d'un antagoniste des 
récepteurs dopaminergiques. Nous avons utilisé une tâche d'apprentissage de 
séquences motrices déjà validée dans la littérature chez l'animal et qui est reconnue. 
pour être sensible à l'apprentissage et aux effets d'une modulation du système 
dopaminergique nigrostrié. Les objectifs à atteindre étaient de mieux comprendre les 
processus fonctionnels et neurochimiques de l'apprentissage moteur et de mieux 
caractériser les troubles de stabilisation de la performance suite à l'administration 
aigüe de faibles doses d'un antagoniste dopaminergique. 
CHAPITRE I 
CONTEXTE THÉORJQUE 
1.1. Organisation des mouvements 
Le mouvement est essentiel à la survie de l'individu. Par le biais de ce 
comportement, l'homme interagit avec son environnement, se nourrit, se vêtit et se 
protège. L'exécution de mouvements constitue également la base de la pratique d'une 
variété d'activités sportives et de formes diverses de communication, telles le 
langage, l'écriture et les gestuelles symboliques. De plus, il constitue la finalité de 
processus cognitifs et motivationnels, puisque certains de ces processus sont 
transformés en mouvements complexes. Le mouvement est également un indice, sur 
le plan ontogénique, d'un développement cérébral normal ou pathologique. Sur le 
plan phylogénétique, la constante spécialisation et la complexité croissante des 
habiletés motrices ont pu être la conséquence directe d'un développement cérébral 
croissant, d'où l'importance de son étude. 
Il existe plusieurs types de mouvement que nous pouvons regrouper en 
catégories distinctes selon un continuum de complexité et selon les bases 
neurobiologiques. La première catégorie comprend les réflexes, qui consistent en un 
ensemble de contractions et d'étirements musculaires involontaires, déclenchés par 
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. des stimuli périphériques. Les réflexes sont déterminés génétiquement ou à travers le 
développement de l'individu et sont fortement stéréotypés à travers les membres 
d'une même espèce, en ce sens qu'un réflexe implique les mêmes structures 
nerveuses et est exécuté de manière similaire d'un individu à l'autre. 
Toutefois, malgré leur caractère fixe, les réflexes peuvent être intégrés aux 
commandes motrices et modulés par les centres supraspinaux lors de l'exécution de 
mouvements volontaires. Par exemple, le degré d'étirement d'un muscle, fourni par 
les fibres intrafusales et extrafusales et ajusté grâce aux arcs réflexes de la moelle 
épinière, est utilisé par les centres supraspinaux pour s'assurer d'une exécution 
adéquate du mouvement volontaire. Les réflexes peuvent aussi être modifiés lorsque 
le sujet est entraîné à effectuer certains mouvements, comme par exemple marcher à 
reculons. Ces réflexes se modifient au fur et à mesure que le sujet gagne confiance en 
ses capacités ou lorsqu'on lui fournit un meilleur support et ce, indépendamment du 
niveau d'activité motrice (Schneider et al., 2003). Ceci montre que les réflexes 
constituent une part importante des performances associées aux mouvements 
volontaires et qu'ils peuvent être intégrés dans l'apprentissage de nouvelles habiletés. 
La seconde catégorie de mouvements regroupe les mouvements rythmiques, 
qui consistent en des patrons moteurs répétitifs qui provoquent des contractions et des 
étirements en alternance des muscles fléchisseurs et extenseurs. Contrairement aux 
réflexes, ils peuvent survenir en l'absence d'afférences sensorielles (Grillner et al., 
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1984; Wetzel et al., 1976; Goldberger et al., 1977). Ces circuits neuronaux, à la base 
de ces mouvements répétitifs, se situent également dans la moelle épinière. Ils sont 
générés par des populations d'interneurones spinaux excitateurs, pouvant opérer sans 
la présence d'interneurones inhibiteurs. Une ou plusieurs populations de ces 
interneurones forment des générateurs de patrons centraux ou « central pattern 
generators » (CPG), qui excitent des motoneurones excitateurs et des interneurones 
inhibiteurs dans la moelle épinière (Grillner et al., 2005). Les CPG permettent de 
contrôler des mouvements rythmiques tels la respiration, la mastication ou la 
locomotion (Thoby-Brisson et al., 2001; Grillner, 2006). Ils assurent également le 
contrôle de mouvements volontaires, en intégrant les commandes motrices de 
plusieurs sources, qui inhibent ou déclenchent le mouvement afin de rencontrer les 
exigences de l'environnement (Frigon et al., 2006). Par exemple, l'initiation et la 
modulation de la locomotion nécessitent une activité corticale qui ajuste l'amplitude 
et la vitesse en fonction d'afférences sensorielles, ce qui provoque éventuellement 
une adaptation des CPG, dans le contrôle des muscles extenseurs et fléchisseurs des 
hémicorps. 
La troisième catégorie comprend les synergies de mouvement, qui 
représentent l'activation cohérente dans le temps et l'espace d'un groupe de muscles, 
en tant que modules de sorties du sytème moteur (d' Avella et al., 2005). Ces 
synergies permettent au système nerveux, par une organisation modulaire et 
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hiérarchique, d'utiliser les mêmes groupes de muscles pour atteindre différents buts. 
Par exemple, les mouvements de la main ont été décrits en termes de synergies 
musculaires synchronisées, soit de l'activation de certains groupes de muscles à des 
moments précis dans le temps et l'espace (Holdefer et al., 2002; Brochier et al., 2004; 
Weiss et al., 2004). Mais plusieurs combinaisons de synergies peuvent être utilisées 
pour produire une variété de mouvements volontaires et il existe des similarités entre 
les synergies extraites de différents mouvements ( d' Avella et al., 2003). Sur le plan 
biologique, les réseaux spinaux contribueraient aussi aux aspects temporels des 
synergies mais il existe quelques évidences sur le rôle du cortex dans la génèse de tels 
processus (Gentner et al. 2006; Breteler et al., 200). 
Les mouvements volontaires représentent la quatrième catégorie. Ils se 
distinguent des catégories de mouvement précédemment mentionnées par leur 
organisation autour d'un but précis. En effet, la sélection des patrons moteurs 
volontaires varie en fonction des objectifs poursuivis. De plus, l'efficacité de ces 
mouvements s'améliore avec l'apprentissage. Donc, contrairement aux réflexes, ils ne 
constituent pas exclusivement des réponses aux stimuli environnementaux mais sont, 
le plus souvent, déclenchés par des indices internes. Leur planification et leur 
organisation s'effectuent dans le cortex, dans les aires motrices primaires, pré-
motrices et dans l'aire motrice supplémentaire (AMS). Les aires motrices primaires 
coderaient pour la direction et la force du mouvement à effectuer, quoiqu'il existe 
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actuellement un débat sur le rôle de cette région dans la planification cinétique (low-
level planner) ou cinématique (high-level planner) du mouvement (Sergio et al., 
2005). Les aires pré-motrices seraient impliqués dans l'exécution de mouvements 
complexes nécessitant l'activation de plusieurs groupes de muscles et articulations, et 
dans l'intégration de stimuli externes dans l'organisation du mouvement (Halsband et 
al., 1990; Debaere et al., 2003 ). Quant à l 'AMS, quelques évidences suggèrent que 
son rôle se situerait davantage avant l'exécution du mouvement, dans la planification 
de séquences motrices complexes en l'absence d'indices sensoriels. (Jenkins et al., 
2000; Ogawa et al., 2006). 
Enfin, la dernière catégorie abordée regroupe les mouvements séquentiels. 
L'habileté à effectuer des séquences d'actions motrices constitue un élément critique 
à la réalisation d'une variété d'activités quotidiennes. Ces séquences motrices se 
définissent par un ensemble de mouvements executés successivement, dont l'ordre est 
déterminé avant leur exécution et dont l'organisation est invariable. À force 
d'exécutions répétées, elles deviennent fortement consolidées et stéréotypées, ce qui 
permet une exécution rapide de mouvements complexes sans un recours important 
aux processus attentionnels et de traitement proprioceptif. Elles permettent donc 
d'acquérir un vaste répertoire de mouvements ou d'actions. 
Le service au tennis représente un exemple de telles séquences motrices, 
puisqu'il comprend un ensemble de mouvements séquentiels qui doivent toujours être 
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exécutés dans le même ordre et dont les contraintes temporelles et spatiales doivent 
demeurées presque inchangées d'un essai à l'autre. Les routines de gymnastique et la 
manipulation d'ustensiles sont d'autres exemples au cours desquelles s'effectue un 
regroupement en séquence d'un ensemble de mouvements volontaires et une 
modulation des réflexes, ce qui permet de les exécuter comme un seul mouvement. 
Le niveau de performance des séquences motrices, quoique peu variable chez un 
même sujet, peut différer d'un sujet à l'autre, en fonction des stratégies adoptées. 
Les noyaux gris centraux (NGC) sont reconnus pour être impliqués dans 
l'exécution de telles séquences motrices. Les études cliniques montrent que les 
patients atteints de la maladie de Parkinson (MP), dont la pathophysiologie se 
caractérise par une dégénérescence des neurones dopaminergiques de la substance 
noire, présentent des troubles lors de l'exécution de séquences motrices, tels des 
mouvements répétitifs du pouce et de l'index suivie d'une flexion du bras 
contralatéral ou ipsilatéral (Benecke et al., 1986; 1987). Malgré des temps de 
mouvement plus élevés lors de l'exécution des mouvements individuels, les sujets 
atteints de la MP montrent des déficits encore plus importants lorsque ces 
mouvements doivent être exécutés en séquence ou simultanément. Il a été suggéré 
que ces troubles pourraient être expliqués par une difficulté à effectuer la transition 
entre les programmes moteurs et que dans un tel cas, la séquence est exécutée comme 
un ensemble de différents programmes moteurs qui sont déclenchés à des intervales 
variables (Weiss et al., 1997). Des déficits similaires ont aussi été observés dans une 
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tâche nécessitant l'exécution, dans un ordre déterminé, d'une série de pressions de 
boutons (Yàgüez et al., 2006). Ces troubles se manifestaient par une augmentation 
des temps de mouvement lors de l'augmentation de la complexité de la séquence. Des 
résultats similaires ont aussi été obtenus dans une tâche demandant l'exécution d'une 
série de flexion des doigts, ce qui laisse croire à des troubles de programmation des 
séquences chez les patients atteints de la MP (Stelmach et al., 1987). 
Les patients atteints de la maladie de la MH ( dont la pathophysiologie se 
caractérise entre autre par une dégénérescence du noyau caudé) présentent aussi des 
troubles d'exécution de séquences motrices. Ils présentent notamment des déficits 
dans la combinaison de plusieurs mouvements du bras en une seule séquence motrice 
(Thompson et al., 1988). De plus, tel qu'observé chez les patients atteints de la MP, 
les patients atteints de la MH présentent des troubles qui sont exacerbés avec 
l'augmentation de la complexité de la séquence, malgré une capacité à exécuter des 
mouvements indviduels, non intégrés à des séquences (Curra etal., 2000; Jones et al., 
1992). 
1.2. Bref historique de l'étude de l'apprentissage moteur 
Nous pouvons retracer les premiers travaux sur les habiletés motrices à la fin 
des années 1800 (Schmidt, 1988). Ces habiletés étaient étudiées sous prétexte 
qu'elles donnaient accès aux facultés mentales, préalablement uniquement accessibles 
par l'introspection. Ce n'est qu'au début des années 1900 qu'une approche 
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systématique et objective des habiletés motrices a émergé. L'apprentissage et la 
performance motrice étaient alors étudiés par une fragmentation des habiletés 
motrices en leurs composantes. On cherchait alors à améliorer l'habileté motrice par 
la pratique des multiples mouvements isolés qui la composaient. Nous avons ainsi vu 
naître les premiers travaux portant sur l'apprentissage moteur ainsi que sur 
l'amélioration de la performance d'athlètes. 
L'intérêt pour l'apprentissage moteur, moindre au cours des années 
subséquentes, est cependant réapparu au début des années 1940 avec les théories 
développées par Hull (1943). Ces travaux ont ouvert la voie à l'étude de 
l'apprentissage moteur chez l'animal et l'humain et sont ainsi apparus les premiers 
travaux sur la pratique et la consolidation de mouvements (Pew, 1966; Adams, 1971). 
L'influence du cognitivisme s'est aussi fait ressentir puisque l'intérêt était maintenant 
porté sur les processus mentaux et neuronaux à la base de l'apprentissage. Les 
travaux visaient davantage à comprendre quelles variables permettaient d'optimiser 
l'apprentissage, de même que celles impliquées dans la perturbation de cet 
apprentissage (Keele, 1986). 
Durant les années 1970 et 1980, une association entre les théories cognitives 
et n_europhysiologiques a émergé, ce qui a conduit à une utilisation croissante des 
techniques électrophysiologiques et biochimiques pour comprendre le mouvement et 
le rôle du système nerveux dans ce comportement. Aujourd'hui, les habiletés 
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motrices sont étudiées selon leurs composantes anatomiques, biochimiques et 
cellulaires. Les groupes musculosquelettiques et les différentes structures du système 
nerveux central sont explorés de façon à connaître leurs rôles dans l'apprentissage et 
dans le contrôle du mouvement. Les maladies, les drogues ou les lésions du système 
nerveux font l'objet de plusieurs travaux dans le domaine puisqu'elles fournissent des 
pistes d'analyses dans l'étude des bases neuronales de l'apprentissage des habiletés 
motrices. 
1.3. L'apprentissage moteur 
L'apprentissage moteur constitue un ensemble de processus conduisant, avec 
l'expérience, à des changements relativement permanents des capacités à répondre à 
une situation ou un contexte particulier, avec un maximum d'efficacité et un 
minimum de temps ou d'énergie (Guthrie et al, 1952). Ce processus n'est pas 
directement observable, mais doit plutôt être inféré par l'observation du 
comportement de la personne ou plus spécifiquement par l'observation de sa 
performance à une tâche précise. L'apprentissage moteur vise donc l'acquisition 
optimale d'habiletés motrices avec la pratique, et s'oberve par une amélioration 
progressive des paramètres cinématiques et cinétiques du mouvement tels la 
précision, l'amplitude, la vitesse et la force. Cette amélioration aboutit 
éventuellement vers l'atteinte d'une performance optimale et invariable dans le 
temps. Dans le cas de séquences motrices, il implique généralement, avec la pratique, 
l'intégration de plusieurs fragments de mouvements, qu'ils soient de type réflexe, 
rythmique, synergique ou purement volontaires. 
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L'apprentissage d'habiletés s'effectue généralement en plusieurs stades, à 
travers lesquels il est possible d'observer différents patrons de performance. Les 
premiers stades d'apprentissage sont souvent caractérisés par des mouvements 
composés d'essais et erreurs, où le sujet dépend beaucoup des mécanismes de rétro-
contrôle visuel et proprioceptif pour guider son mouvement. Durant ces périodes, le 
sujet tente, par exploration, d'adopter une stratégie efficace et adaptée au contexte. 
Une période d'amélioration graduelle du mouvement est donc observée, au cours de 
laquelle les performances varient grandement d'un essai à l'autre, en raison des 
erreurs commises et des réajustements requis (Fitts et al., 1964; Sailer et al., 2005; 
Brooks et al., 1995; Safstrom et al., 2006). Le sujet est alors conscient de ses erreurs 
et peut les utiliser en tant que guides de la performance. Mais à force d'expositions 
répétées à la tâche, les différents mouvements s'organisent et se combinent pour 
former des séquences motrices complexes, qui sont exécutées avec un moins grand 
besoin de rétro-contrôle visuel ou proprioceptif. Le sujet atteint donc un stade de 
stabilisation de sa performance, caractérisée par des performances optimales, où le 
mouvement est automatisé et dont l'exécution comporte peu d'erreurs (Brooks et al., 
1995). Par exemple, une routine de gymnastique peut comporter une vingtaine de 
mouvements isolés pour la personne étant exposée pour la première fois à ce type 
d'exercice. Pour un gymnaste d'expérience, l'ensemble de la routine peut être perçu 
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comme six ou sept habiletés séquentiellement unies. Les ressources attentionnelles, 
libérées en raison de la consolidation de la tâche, peuvent donc être allouées 
uniquement aux endroits critiques ou plus difficles à exécuter où les paramètres 
cinématiques doivent être considérablement ajustés et non plus à l'exécution de 
chacun des vingt mouvements composant la routine (Schmidt, 1988). 
D'après les études en neuropsychologie clinique, en neuroimagerie et en 
neurophysiologie animale, nous savons actuellement que l'intégrité du cortex frontal, 
du cervelet et des NGC est importante pour ce type d'acquisition (Bachevalier et al., 
1984; Squire et al., 1993; Doyon et al., 1997; Jenkins et al., 1994; Laforce et al., 
2002). Cependant, bien que différentes hypothèses aient été avancées, les mécanismes 
neurophysiologiques et neurochimiques qui pourraient rendre compte de ce type 
d'apprentissage demeurent encore mal connus. La présente étude vise plus 
particulièrement à comprendre la relation entre la neurochimie striatale et 
l'apprentissage d'habiletés motrices. 
1.4. Anatomie des noyaux gris centraux 
1.4.1. Organisation des projections corticostriatales 
Les NGC représentent un ensemble de structures, incluant le striatum (noyau 
caudé et putamen), le globus pallidus externe (GPe) et interne (GPi), la substance 
noire pars reticulata (SNr) et pars compacta (SNc) et le noyau sous-thalamique (fig. 
1.1.). Ces structures reçoivent des afférences du cortex cérébral via un réseau de 
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fibres corticostriatales. Elles reçoivent des afférences du cortex pariétal, occipital, 
frontal et temporal et projettent en retour en forte majorité sur la partie rostrale du 
lobe frontal, dont l'AMS, l'aire oculomotrice du lobe frontal, le cortex préfrontal, le 
cortex cingulaire et le cortex orbitofrontal, via le thalamus. Nous parlons de boucles 
cortico-striato-pallido-thalamo-corticales dont la conception repose sur une 
organisation parallèle de l'information, ainsi que sur une ségrégation et une 
intégration a posteriori dans les NGC de l'information provenant des aires corticales 
(Afifi, 1994; 2003;Aird, 2000; Baev et al., 2002; DeLong et al., 1984; Wise et al., 
1996; Y elnik, 2002; Alexander et al., 1986); La première de ces boucles, la boucle 
motrice, est constitùée des neurones del' AMS, du cortex pariétal, prémoteur, 
cingulaire et moteur qui projettent vers les régions motrices du putamen. Une 
deuxième, la boucle associative, comprend les projections du cortex préfrontal 
dorsolatéral et des aires associatives vers le noyau caudé. La région ventromédiane du 
noyau caudé reçoit les afférences du cortex orbitofrontal, ce qui forme la troisième 
boucle, soit le circuit limbique. Enfin, la boucle oculomotrice relie l'aire 
oculomotrice du lobe frontal au noyau caudé et à la substance noire pars reticulata 
(SNr). L'organisation de ces voies suppose donc un traitement parallèle de 
l'information à travers les réseaux sous-corticaux et leur retour au cortex. 
Une particularité intéressante de ces boucles consiste en la convergence et la 
divergence des projections corticostriatales. Par exemple, chez le primate, les 
projections des aires 3a, 3b et 1 du cortex somatosensoriel (Sl) et de l'aire motrice 
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primaire ( aire 4) convergent sur les mêmes régions du putamen. Cette convergence 
impliquerait des régions fonctionnellement reliées, puisqu'une région isolée du 
putamen reçoit des afférences des régions motrices et sensorielles représentant une 
seule partie du corps. Cette organisation des projections cortico-striatales pourrait 
permettre l'intégration de l'information en provenance de plusieurs régions corticales 
au sein du striatum par le biais d'une connectivité intrastriatale (Cavada et al., 1991; 
Ferry et al., 2000; Malach et al., 1986; Brown et al., 1992). Par ailleurs, une région 
corticale restreinte, telle l'aire 4, envoie également des projections sur plusieurs 
régions du putamen. Sur le plan fonctionnel, cette divergence pourrait permettre la 
formation de nouvelles associations entre les informations motrices et sensorielles au 
sein du striatum et pourrait être importante lors d'apprentissages associatifs. 
En aval du striatum, cette divergence serait suivie d'une convergence des 
projections striato-pallidales, caractérisée par des projections en provenance de 
plusieurs régions striatales sur une même région du globus pallidus (GP). Il a même 
été montré que plusieurs neurones striataux anatomiquement distincts projettent sur 
les dendrites d'un seul neurone pallidal (Percheron et al., 1984). L'analyse des 
signaux corticaux effectuée par le striatum et le GP pourrait ainsi permettre la 
transmission d'un signal amplifié au cortex résultant d'une intégration 
multisensorielle et la production de comportements adaptés. Par exemple, l'exécution 
de mouvements appropriés au contexte suppose que l'information sensorielle soit 
intégrée, analysée et retransmise au cortex moteur et somesthésique (Chudler et al., 
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1995). Cette organisation pourrait contribuer à la coordination des mouvements et à 
l'apprentissage d'habiletés motrices. 
1.4.2. Voies directe et indirecte 
Toutes les projections issues du striatum sont GABAergiques et inhibitrices 
(Wilson, 2004). Bien que ceci ne fasse pas l'unanimité, ces voies sont classiquement 
divisées en deux voies distinctes (Farries et al., 2005). La voie directe relie le striatum 
au complexe GPi/SNr et contient principalement des neurones sécrétant les 
neuropeptides, telles la substance P et la dynorphine. La voie indirecte, en revanche, 
relie le striatum au GPi/SNr par le biais du GPe et contient principalement des 
neurones sécrétant de l' enképhaline. Le NST fait partie de la voie indirecte et reçoit 
aussi des afférences des aires corticales motrices et frontales (voie hyperdirecte). Les 
neurones du NST envoient des projections glutamatergiques excitatrices vers le GPe 
et le GPi/SNr. En retour, le GPe envoie des projections GABAergiques inhibitrices 
vers le NST. Enfin, le complexe GPi/SNr exerce une influence inhibitrice sur les 
noyaux intralaminaires et le noyau antérieur ventral du thalamus par des projections 
GABAergiques. 
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Fig. 1.1. Schéma illustrant la voie corticostriatale et les circuits sous-corticaux. DA : dopaminergique, 
GABA : GABAergique, Glu : Glutamatergique. La voie directe relie le striatum au Gpi/SNr, tandis 
que le voie indirecte relie le striatum au Gpi/SNr, en passant par le GPe et les NST. 
1.4.3. Neurochimie des NGC 
Plusieurs circuits neurochimiques distincts modulent l'activité des voies 
corticostriatales. Le premier est issu de la SNc et comprend des fibres 
dopaminergiques projetant sur le noyau caudé et le putamen: il forme le circuit 
dopaminergique nigrostrié. Les cellules de projection naissent de la SNc (A9) et 
projettent principalement sur des neurones du striatum contenant des récepteurs de 
type Dr et D2, couplés à des protéines G (Meador-Woodruff et al., 1994). Les 
récepteurs de type Dr sont couplés à une protéine G excitatrice, dont l'activation 
conduit à une élévation, par le biais de l'adénylate cyclase, des taux d'adénosine 
monophosphate cyclique (AMPc) et ainsi à une dépolarisation membranaire. En 
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revanche, les récepteurs de type D2 sont couplés à une protéine G inhibitrice dont 
l'activation inhibe l'adénylate cyclase et induit ainsi une hyperpolarisation 
membranaire (Cooper et al., 2003). Ils sont localisés en forte majorité à l'intérieur du 
striatum, bien qu'une quantité non négligeable se retrouve aussi dans le cortex 
limbique, le mésencéphale et l'hippocampe (fig 1.2.). Il est également intéressant de 
mentionner qu'un des principaux effets dans le striatum d'une activation des 
récepteurs de type D2 est de provoquer une inhibition des intemeurones 
cholinergiques (Maurice et al., 2004; Yan et al., 1997). Nous verrons ultérieurement 
que ces intemeurones sont reconnus pour répondre à la présentation de stimuli 
conditionnels lors d'une tâche de conditionnement classique. 
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Fig. 1.2. Distribution des récepteurs dopaminergiques de type D2, D3 et D4 dans le cerveau humain. Le 
putamen contient la plus forte proportion de récepteurs de type D2. Les récepteurs de type D3 sont 
contenus en plus forte proportion dans le noyau accumbens et la substance noire. Le cortex et 
l'hippocampe contiennent une forte majorité de récepteurs de type D4• (Lahti et al., 1995) 
Outre le système nigrostriatal, on compte un second système dopaminergique, 
mésolimbique, originaire de l'aire tegmentaire ventrale (A8, Al 0) et projettant 
principalement vers le noyau accumbens, le striatum ventral, le noyau de la stria 
terminalis, l'amygdale, l'hippocampe, le noyau septal latéral, le cortex enthorinal, le 
cortex frontal médian, le cortex cingulaire antérieur etle cortex frontal (Haber et al., 
1997). Un circuit mésocortical origine aussi dans l'aire tegmentaire ventrale mais 
projette essentiellement vers le cortex préfrontal, qui contient une forte densité de 
récepteurs de type D1 (Hall et al., 1994; Hurd et al., 2001; Lidow et al., 1991; 
Williams et al., 1998). Enfin, un quatrième circuit dopaminergique, hypothalamo-
pituitaire, origine des groupes cellulaires Al 1 et A13 et projette sur la glande 
pituitaire, une région reconnue pour exercer un contrôle de fonctions _autonomes et 
endocriniennes (Saper, 2000) 
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Quant aux circuits non dopaminergiques, un système sérotoninergique issu 
des noyaux du raphé rostral (B7-B9) projette sur le striatum, le GP et le noyau 
accumbens (Dray, 1981 ). Enfin, une circuiterie cholinergique est principalement 
contenue à l'intérieur du striatum et du noyau accumbens (Gerfen, 1988) .. 
L'acétylcholine est principalement sécrétée par les intemeurones cholinergiques, 
formant 0.3% de la population striatale chez le rat mais représentant environ 2% de 
celle chez le primate (Aosaki et al., 1995). Ils reçoivent des projections excitatrices 
du cortex et du thalamus, ainsi que des projections GABAergiques inhibitrices des 
neurones de projection du striatum et des projections dopaminergiques de la SNc 
(Bolam et al., 2000; 1992; 2004). Le rôle précis de ces intemeurones cholinergiques 
n'est pas encore connu, mais plusieurs études suggèrent qu'ils pourraient jouer un 
rôle dans la plasticité striatale et ainsi être impliqués dans les mécanismes 
d'apprentissage (Centonze et al., 1999a; Centonze et al., 2003a; Partridge et al., 
2002). 
Le système dopaminergique nigrostrié fera l'objet d'une attention particulière 
dans ce programme d'étude, en raison de son influence majeure sur les NGC et de 
son rôle mieux défini dans l'apprentissage moteur. 
1.5. Neuroanatomie et neurochimie de l'apprentissage moteur 
1.5:1. Études cliniques et habiletés motrices 
1.5.1.1. Études chez les patients atteints de maladies neurodégénératives 
L'intérêt pour l'identification des structures cérébrales impliquées dans 
l'apprentissage moteur remonte aux études effectuées par Scoville et al. 
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(1957) sur H.M., un patient devenu amnésique suite à une résection bi-
hippocampique qui avait pour but de traiter une épilepsie réfractaire aux traitements 
pharmacologiques. Malgré une amnésie antérograde sévère, H.M. préservait une 
capacité d'apprentissage à des tâches motrices. Ce même phénomène a été montré 
chez des patients atteints du syndrome de Korsakoff, dont la pathologie se caractérise 
par des lésions des corps mammillaires et du thalamus, à la tâche de dessin en miroir1 
et à la tâche de poursuite rotative2 (Cermak et al., 1973; Cohen et al., 1985). Ces 
patients manifestaient une préservation à long terme des habiletés motrices, malgré le 
fait qu'ils ne pouvaient se rappeler d'avoir effectué la tâche auparavant. Ces résultats 
établissaient donc une distinction nette entre la mémoire déclarative et la mémoire 
des habiletés motrices et permettaient le développement d'hypothèses quant aux 
systèmes neuroanatomiques qui leur étaient sous-jacents. Il était connu, grâce à ces 
études, que la mémoire déclarative dépendait de l'intégrité du thalamus et des 
hippocampes. L'activité d'un réseau neuroanatomique indépendant de celui relié à la 
mémoire déclarative devait toutefois être associée à la mémoire des habiletés 
motrices. 
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Les résultats obtenus chez l'animal suggéraient que les circuits cortico-
striataux étaient sous-jacents à l'apprentissage d'habiletés motrices (Bachevalier et 
al., 1984). Des études cliniques subséquentes ont donc comparé des patients atteints 
de pathologies affectant les NGC à des patients atteints de pathologies affectant 
d'autres structures, telles le cortex, les structures diencéphaliques ou le complexe 
hippocampique. Par exemple, Heindel et al. (1989) ont comparé des patients atteints 
de la MH à des patients atteints de la maladie d'Alzheimer (MA) ( dont la pathologie 
se caractérise par des lésions du néocortex et du complexe hippocampique) à une 
tâche de poursuite rotative. Les résultats ont montré que les patients atteints de la MH 
étaient sévèrement déficitaires lors de l'apprentissage de cette tâche motrice, 
comparativement aux sujets atteints de la MA et aux sujets contrôles. Chez ces 
derniers, le temps passé sur la cible augmentait avec l'apprentissage. En revanche, les 
sujets atteints de la MH présentaient une faible amélioration. 
Les patients atteints de la MP représentent également un modèle d'atteinte des 
NGC. Les études effectuées avec ces patients ont fourni d'importantes données sur le 
rôle du striatum dans l'acquisition de gestes moteurs et sur l'implication de la 
dopamine. Par exemple, Sarazin et al. (2002) ont observé à la tâche de poursuite 
rotative que les patients atteints de la MP, malgré une amélioration significative de 
leur performance durant les premiers essais, n'arrivaient pas à atteindre un niveau 
asymptotique, c'est-à-dire optimal et invariable d'un essai à l'autre. De plus, ces 
derniers ont montré que les patients peu touchés par la MP montraient une 
performance similaire aux sujets contrôles, alors que ceux aux stades plus avancés 
montraient une amélioration moindre. 
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Afin de mieux cerner l'impact d'une dysfonction striatale sur l'apprentissage 
moteur, Doyon et al. (1997) ont comparé des patients atteints dela MP à des patients 
ayant des lésions cérébelleuses, un groupe de patients ayant des lésions du lobe 
frontal et un groupe contrôle à une tâche de séquences motrices exécutées avec les 
doigts: Les résultats ont montré que les patients atteints de la MP dans les stades plus 
avancés (2 et 3 à l'échelle de Hoehn et Y~hr) cessaient de s'améliorer à des stades 
plus précoces que les patients des autres groupes. 
Dans une étude effectuée par Harrington et al. (1990), les résultats à la tâche 
de poursuite rotative ont montré que les patients atteints de la MP manifestaient plus 
de déficits lorsque certains paramètres de la tâche étaient modifiés à chaque essai. 
Lorsque la vitesse de rotation de la cible était maintenue stable au cours des essais, la 
performance des patients atteints de la MP était comparable à celle des sujets 
contrôles. En revanche, la performance de ces patients était déficitaire dans une 
condition où les vitesses de rotation de la cible étaient aléatoires. Une rigidité dans 
1' exécution des programmes moteurs pourraient donc rendre compte de ces résultats. 
Certaines études n'ont toutefois observé aucun trouble d'apprentissage moteur 
chez des patients atteints de la MP. À une tâche de dessin en miroir, Agostino et al. 
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(1996) n'ont trouvé aucune différence significative entre le groupe expérimental et le 
groupe contrôle. Les patients atteints de la MP apprenaient à un rythme similaire et 
s'adaptaient aux nouvelles exigences de la tâche à la même vitesse que les sujets 
contrôles. Des résultats comparables ont aussi été obtenus à une tâche de poursuite 
rotative (Heindel et al., 1989). 
L'hétérogénéité de ces résultats pourrait s'expliquer en partie par le fait que 
ces études n'ont pas catégorisé les patients en fonction de la forme de leur maladie. 
En effet, les patients atteints de la forme akinéto-rigide présentent une 
dégénérescence des neurones dopaminergiques nigrostriés plus sévère que ceux 
atteints de la forme tremblante. La sévérité du tremblement de repos, en revanche, 
n'est toutefois pas corrélée avec le niveau de dégénérescence dopaminergique 
nigrostriée (Bemheimer et al., 1973; Rinne, 1991). Ainsi, les patients akinéto-rigides 
pourraient être plus susceptibles de présenter des troubles d'apprentissage des 
habiletés motrices. 
Soliveri et al. (1997) ont précisé ces résultats en comparant des patients 
atteints de la MP traités (sous agonistes dopaminergiques)·à des patients non traités 
(sans agonistes dopaminergiques), en utilisant une tâche informatisée dans laquelle 
les sujets devaient suivre, avec un curseur, un rectangle se déplaçant sur un écran 
d'ordinateur. Les patients atteints de la MP qui n'étaient pas traités manifestaient une 
pente d'apprentissage moins prononcée et une plus grande difficulté à maintenir les 
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gains après un certain délai, comparativement aux patients sous médication. Ces 
résultats pourraient indiquer que la dopamine striatale joue un rôle dans l'acquisition 
d'habiletés motrices et plus particulièrement dans la stabilisation de la performance 
durant les phases plus tardives de l'apprentissage. 
1.5.1.2. Études chez les patients traités par une médication dopa-bloquante 
Cette hypothèse a aussi été explorée chez des patients atteints de la 
schizophrénie et traités par des neuroleptiques présentant des taux d'affinité variables 
pour les récepteurs dopaininergiques. Il existe actuellement deux catégories 
d'antipsychotiques, dont l'action pharmacologique se centre sur un blocage des 
récepteurs dopaminergiques, principalement de type D2_ La première catégorie 
d'antipsychotiques comprend les classiques, qui se caractérisent par une forte affinité 
pour les récepteurs D2 et D3, mais aussi pour les. récepteurs cholinergiques, 
sérotoninergiques (5HT2) et histaminiques (Gurevich et al., 1997; Xu et al., 2006; Ito 
et al., 1997). Ces antagonistes des récepteurs D2 atténuent les symptômes positifs de" 
la schizophrénie (hallucinations, pensée fragmentée, incohérence) mais ont peu 
d'effets sur les symptômes négatifs (affect troublé, perte de motivation et d'intérêt, 
retrait social). L'atténuation des symptômes positifs·apparaît à un taux de saturation 
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de 70-80 % des récepteurs dopaminergiques (Tauscher et al. 2002). Toutefois, des 
SEP ( dystonie, parkinsonisme, acathésie, dyskinésies tardives)· sont aussi susceptibles 
d'apparaître à ces taux de saturation , ce qui complique le traitement chez ces patients 
(Farde et al., 1992a). Les SEP (dystonie, parkinsonisme, acathésie) peuvent être 
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immédiats ou apparaître après quelques semaines. Ils peuvent également survenir 
après un traitement chronique. Par exemple, il est possible d'observer des dyskinésies 
tardives chez environ 10 % des patients traités. Ces troubles sont caractérisés par des 
mouvement choréiques persistants et souvent irréversibles, qui impliquent 
principalement la musculature orobuccolinguale. Le blocage dopaminergique de ces 
médicaments dans le circuit hypothalamo-pituitaire engendrent également des effets 
secondaires telle une élévation des taux de prolactine~ ce qui provoque de la 
galactorrhée, de la gynécomastie, des dysfonctions sexuelles et des perturbations des 
cycles menstruels chez la femme. L'halopéridol et la fluphénazine constituent des 
exemples type d'antipsychotiques classiques. 
La seconde catégorie d'antipsychotiques est qualifiée d'atypique. L'action 
pharmacologique de ces substances se caractérise par un blocage des récepteurs de 
type D2 et 5HT2• L'administration, même prolongée, de ces médicaments est peu 
associée à l'apparition de SEP. Par exemple, le risque de développer des dyskinésies 
tardives suite à un traitement par la clozapine, un antipsychotique atypique, se situe 
autour de 0.8 %, comparativement à 5.4 % pour l'halopéridol (Correll et al., 2004). 
Ces antipsychotiques de nouvelle génération possèdent donc une meilleure fenêtre. 
thérapeutique en raison de leur faible affinité pour les récepteurs de type D2, ce qui 
rend possible un distinction nette entre les effets thérapeutiques et moteurs 
secondaires. Par exemple, à des doses thérapeutiques de clozapine, le taux de 
saturation des récepteurs D2 se situe entre 38 et 63 % (Farde et al., 1992b). Ces 
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antipsychotiques atténuent les symptômes positifs et négatifs. Ils possèdent aussi une 
affinité pour d'autres types de récepteurs, tels les récepteurs dopaminergiques de type 
D4, sérotoninergiques de type 5HT1c et 5HT2, adrénergiques, muscariniques et 
histaminiques. La clozapine, la rispéridone, l' olanzàpine et la quétiapine sont 
quelques exemples d'antipsychotiques atypiques. 
Les études sur les effets de ce type de médication sur les fonctions cognitives 
ont montré qu'il existe un distinction entre les antipsychotiques typiques et atypiques. 
Plusieurs études montrent des améliorations significatives de la performance chez des 
patients schizophrènes nouvellement traités avec des antipsychotiques atypiques, sur 
une variété de tâches évaluant la mémoire de travail, la mémoire verbale, les 
fonctions exécutives, attentionnelles et visuospatiales (Cuesta et al., 2001; Gallhofer 
et al., 1996; Green et al., 1997; Hagger et al., 1993; Kern et al., 1999). Quant aux 
études sur l'apprentissage d'habiletés motrices, il a été montré que les 
antipsychotiques classiques ont un effet délètere significatif. Par exemple, dans une 
tâche de dessin en miroir, les patients traités avec de l'halopéridol présentent 
davantage de troubles d'apprentissage que ceux traités avec de la clozapine ou de la 
rispéridone. Ces troubles sont caractérisés par la présence de fluctuations de la 
performance au cours de l'apprentissage (fig 1.3.) (Bédard et al., 2000; Scherer et al., 
2004). Ces résultats illustrant la relation entre l'activité dopaminergique et 
l'apprentissage moteur vont dans le sens de l'étude de Kumari et al. (1997), dans 
laquelle des sujets sains sous amphétamine, un bloqueur du site transporteur de la 
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dopamine stimulant la libération présynaptique du neurotransmetteur, étaient 
comparés à des sujets sous halopéridol et sous placebo à une tâche dépoursuite 
rotative. La performance des sujets sous amphétamine était significativement 
meilleure que celle des autres groupes. Les temps de réaction étaient non seulement 
plus rapides, mais la pente d'apprentissage était plus prononcée. Les sujets sous 
halopéridol ne présentaient en revanche aucun apprentissage, mais plutôt une 
progression variable, composée de performances imprévisibles d'un essai à l'autre. 
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Fig 1.3. Illustration de courbes d'apprentissage individuelles tirées de chacun des groupes de sujets. Le 
score en Y représente une transformation logarithmique du temps requis pour exécuter un essai, 
multiplié par le nombre d'erreurs, plus 1. Ce score présente l'avantage de pouvoir comparer tous les 
sujets sur une base similaire. (Schérer et al., 2004). 
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L'apprentissage d'habiletés motrices pourrait donc être particulièrement 
affecté par le niveau d'activité dopaminergique et les troubles d'acquisition 
rencontrés chez les patients schizophrènes pourraient être causés par le degré 
d'affinité aux récepteurs dopaminergiques des neuroleptiques. Ceci a effectivement 
été montré réèemment par l'observation d'une relation directe entre le taux 
d'occupation des récepteurs D2 du striatum et les déficits observés lors de 
l'apprentissage d'une tâche de poursuite rotative chez le patient schizophrène (fig. 
1.4.) (Paquet et al., 2004). 
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Fig. 1.4. Corrélation entre trois variables relatives à l'apprentissage de la tâche de poursuite rotative et 
le taux de saturation des récepteurs D2 du striatum pour le groupe de patients traités à l'halopéridol. A. 
Nous observons une corrélation significative entre le taux de saturation des récepteurs D2 du striatum 
et la performance moyenne, calculée par la distance moyenne entre le curseur et la cible (RMSE) sur 
20 essais. B. L'apprentissage procédural total, obtenu par la différence du score RMSE pour le 
premier et le dernier bloc d'essais, présente aussi une corrélation significative avec le taux de 
saturation des récepteurs D2• C. Il n'existe pas de corrélation significative entre le taux de saturation 
des récepteurs D2 et le coefficient de détermination, représentant la progression de l'apprentissage. 
(Paquet et al., 2004). 
1.5.2. Études en imagerie fonctionnelle 
Plusieurs études d'imagerie fonctionnelle ont confirmé non seulement les 
résultats obtenus par les études cliniques, mais ont permis l'analyse du décours 
temporel de l'activité cérébrale, soit le caractère dynamique de l'acquisition de 
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séquences motrices. Par exemple, Grafton et al. (1992) ont comparé l'activité 
associée à l'apprentissage initial et l'exécution automatique d'une tâche de poursuite 
rotative en utilisant la tomographie par émission de positons (TEP). Ils ont montré 
des variations de l'activité cérébrale en fonction de la performance à la tâche. Les 
erreurs et les mouvements imprécis rencontrés en début d'apprentissage étaient 
associés à l'activation d'un système de rétrocontrôle qui dépendait des erreurs 
perçues par les systèmes visuels et proprioceptifs pour générer des commandes 
correctrices. Ce système impliquait l'aire motrice supplémentaire (AMS), le cortex 
moteur primaire et le pulvinar. Ce réseau se distinguait de ce1ui associé à l'exécution 
d'un mouvement sans apprentissage qui recrutait le cortex moteur, l' AMS, la partie 
postérieure du putamen et la substance noire. L'activité cérébrale associée au passage 
d'une phase d'essais et erreurs à une phase de consolidation complète n'a cependant 
pu être étudiée parce que les sujets n'ont pas exécuté suffisamment d'essais pour 
atteindre une performance asymptotique. 
Les régions activées associées à l'atteinte d'une performance stable ont 
toutefois été étudiées par Jenkins et al. (1994), en utilisant la même méthode 
d'imagerie. Les sujets devaient apprendre des séquences complexes d'appui sur des 
touches selon un ordre prédéterminé et devaient atteindre des performances optimales 
avant d'être soumis au processus d'imagerie. Ces séquences étaient par la suite 
exécutées de nouveau lors de la séance d'imagerie et les sujets devaient apprendre de 
nouvelles séquences, afin de comparer l'activité cérébrale durant l'exécution des 
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séquences sur-apprises et automatisées à celle associée à de nouvelles acquisitions. 
Les résultats ont montré que la hausse de l'activité du cortex préfontal, du cortex 
prémoteur latéral, du putamen et du cervelet était associée à l'apprentissage de 
nouvelles séquences. L'exécution de séquences sur-apprises était plutôt reliée à 
l'activation de l'AMS, du cervelet et du putamen. Ces résultats répliquent ceux de 
Grafton et al. (1992) et suggèrent que l'apprentissage initial et l'atteinte d'une 
performance optimale sont dépendants des changements de l'activité neuronale dans 
un circuit impliquant les régions corticales frontales et les structures sous-corticales. 
Ces résultats indiquent aussi que le putamen est particulièrement actif pendant 
toute la durée de l'apprentissage. Tracy et al. (2001) ont toutefois montré une 
dissociation importante de l'activité du putamen durant les phases initiales et tardives 
de l'acquisition de séquences digitales en utilisant l'imagerie par résonance 
magnétique fonctionnelle (IRMf). La tâche nécessitait du sujet l'appui rythmique du 
pouce de la main dominante sur un des quatre autres doigts de la même main, à un 
rythme d'environ 2 Hz. L'activité métabolique du putamen était beaucoup plus 
importante durant les premières phases que durant les phases plus tardives. En 
revanche, l'activité des régions préfrontales, cérébelleuses, temporales et pariétales 
présentait un degré de dissociation moins important entre les deux phases. 
Toutefois, en comparant les phases d'apprentissage à court terme et à long 
terme, il a été observé que l'activité des NGC est plus importante durant les phases 
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tardives d'apprentissage, qui sont généralement associées à une rétention à long terme 
ou à une consolidation. Floyer-Lea et al. (2005) ont montré, dans une tâche de 
mouvements séquentiels des doigts, que l'apprentissage à court terme de la tâche était 
associé à l'activité d'un réseau cortical, tandis que la rétention à long terme dépendait 
d'une activité neuronale impliquant le cervelet et le putamen. Puttemans et al. (2005) 
ont obtenu des résultats similaires en utilisant une tâche de coordination bimanuelle. 
Tandis que l'activité corticale était davantage associée aux premières expositions à la 
tâche, les phases de consolidation impliquaient le striatum et le cervelet. 
Une dissociation de l'activité de la partie antérieure et postérieure des NGC en 
fonction des stades d'apprentissage a même été observée lors de l'apprentissage de 
nouvelles séquences motrices et l'exécution de séquences automatisées, impliquant 
l'exécution de mouvements séquentiels des doigts (Lehéricy et al., 2005). 
L'apprentissage de nouvelles séquences était associé à une activation plus importante 
des territoires associatifs des NGC, tels le putamen dorsal et la partie antérodorsale du 
GP. En revanche, l'exécution de séquences automatisées impliquait la partie 
sensorimotrice, soit la partie postéroventrale du putamen et du globus pallidus. 
L'ensemble des ces résultats laisse donc croire que l'apprentissage moteur est 
associé à des variations régionales de l'activité métabolique cérébrale, et qu'il peut 
même exister des variations à l'intérieur même de certaines régions. L'activité des 
NGC se prolonge toutefois tout au long des phases d'apprentissage et de 
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consolidation et son implication semble déterminante durant les stades plus tardifs où · 
la performance devient optimale. 
1.5.3. Études chez l'animal 
Chez l'animal, les habiletés motrices sont étudiées sous l'angle des séquences 
motrices naturelles tels les comportements de toilettage. Ces comportements 
séquentiels naturels comportent l'avantage de toujours se manifester dans un ordre 
déterminé et sur un axe céphalocaudal. Par exemple, chez le rat, la chaîne syntaxique 
se compose de 25 mouvements exécutés en 4 phases d'une durée déterminée et 
toujours invariable (Berridge et al., 1992). Un autre avantage réside dans le fait que 
certains mouvements individuels composant les chaînes syntaxiques sont quelquefois 
exécutés dans un contexte différent, à l'extérieur des séquences de toilettage, selon un 
ordre imprévisible et en combinaisons flexibles. Le même mouvement peut donc être 
étudié dans deux contextes : en tant que partie intégrante d'une séquence rigide et en 
tant que combinaisons flexibles, imprévisibles et isolées. Le second avantage repose 
sur le fait que ces séquences ne dépendent pas de l'apprentissage ou de composantes 
mnésiques puisqu'elles constituent des comportements innés chez l'animal. Elles 
permettent donc l'étude du rôle du striatum dans l'exécution de comportements 
séquentiels indépendants de processus cognitifs. 
Les études électrophysiologiques et lésionnelles ont fourni d'importantes 
évidences sur l'implication du striatum dans l'exécution de telles séquences. Par 
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exemple, Aldridge et al. (1998) ont évalué l'hypothèse selon laquelle les NGC sont 
impliqués dans le contrôle de 1 'exécution des séquences proprement dites, et non dans 
l'exécution de mouvements isolés. L'enregistrement du patron de décharge dans le 
putamen supporte effectivement l'idée selon laquelle le striatumserait davantage 
impliqué dans 1' exécution de chaînes syntaxiques, puisque la fréquence de décharge 
de la majorité des neurones du striatum dorsolatéral augmente lors de l'exécution de 
séquences motrices. En revanche, peu de neurones striataux présentent une 
augmentation du patron de décharge lors de l'exécution de mouvements isolés 
exécutés à l'extérieur d'une séquence motrice. 
Les études lésionnelles renforcement également l'hypothèse du rôle du 
striatum dans l'agencement de mouvements en séquences. Des lésions de la partie 
antérieure dorsolatérale du putamen induisent des déficits dans la coordination des 
séquences de toilettage(Cromwell et al., 1996). Ces déficits ne sont pas attribuables à 
des troubles moteurs puisque l'exécution isolée de ces mêmes mouvements demeure 
intacte. En revanche, des lésions du GP et du pallidum ventral affectent la réalisation 
de ces mouvements sans affecter l'organisation séquentielle des comportements de 
toilettage. Enfin, la réalisation d'actions syntaxiques semble prendre origine en 
grande partie dans le néostriatum puisque des lésions du cortex moteur, du cortex 
préfrontal ou de la totalité du néocortex n'affectent pas l'agencement séquentiel des 
mouvements (Berridge et al., 1992). 
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Ces données supportent l'hypothèse selon laquelle le striatum serait important 
pour l'agencement séquentiel des mouvements. Berridge et al. (1992) proposent que 
le rôle du néostriatum serait d'organiser ces séquences exécutées par l'animal, plutôt 
que de générer ces séquences proprement dites, en modulant l'interaction entre les 
différents signaux sensoriels et les processus centraux de contrôle moteur. Durant 
l'apprentissage de nouvelles séquences, ce rôle serait déterminant pour former de 
nouvelles règles entre les mouvements individuels, de façon à ce que diverses 
séquences automatisées puissent être intégrées au répertoire de mouvements de 
l'animal. 
En ce qui a trait à l'apprentissage d'habiletés motrices chez l'animal, certaines 
évidences montrent que des lésions striatales affectent l'apprentissage de séquences 
motrices. Des lésions du striatum dorsolatéral chez la souris perturbent l'acquisition 
d'une tâche de temps de réaction sériels, dans laquelle la souris doit entrer sa tête 
successivement dans une série de trous associés à des diodes (Trueman et al., 2005). 
Quoique les souris lésées atteignent le même niveau de performance que les souris 
contrôles, la performance entre ces deux groupes de sujets diffère. Lors de 
l'exécution de séquences au cours desquelles la récompense n'est attribuée qu'après 
l'entrée successive de la tête dans deux trous, les souris lésées manifestent des 
troubles dans la précision du mouvement et une augmentation du temps de réaction 
surtout pour la seconde et dernière portion de la séquence. Les pourcentages d'erreurs 
sont aussi significativement plus faibles pour l'apprentissage de séquences 
comportant trois et quatre stimuli, comparativement à deux. 
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Des troubles d'apprentissage comparables ont aussi été obtenus chez des rats 
avec des lésions du noyau caudé dans une tâche similaire (Christie et al., 2004). 
Comparativement aux rats contrôles et aux rats ayant été soumis à un protocole de 
lésions hippocampiques, les rats ayant des lésions striatales manifestaient des troubles 
d'apprentissage uniquement pour les séquences complexes composées de 8 à 12 
entrées. La performance lors de l'apprentissage de séquences courtes composées de 
seulement 4 entrées était comparable entre les trois groupes. 
Chez le primate, il a été montré que des lésions striatales unilatérales par 
injections locales de l-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP) affectent 
aussi l'apprentissage de séquences motrices (Matsumoto et al., 1999). Dans cette 
tâche d'apprentissage moteur, les primates devaient exécuter des séquences d'appui 
sur des boutons illuminés en séquences, après une injection locale unilatérale de 
MPTP. En utilisant le bras ipsilatéral à la lésion, les primates pouvaient appuyer 
successivement sur trois boutons après avoir appris une séquence composée de deux 
appuis. Toutefois, en utilisant le bras controlatéral à la lésion, les primates 
continuaient d'appuyer uniquement sur le deuxième bouton et effectuaient des 
mouvements orofaciaux reliés à la consommation de la récompense après l'appui sur 
le deuxième bouton, même si la récompense n'était distribuée uniquement qu'après le 
troisième appui. Les auteurs attribuent ces résultats à des déficits à regrouper en 
séquence des mouvements, lors de l'utilisation du bras controlatéral à une lésion 
MPTP. 
1.5.4. Études électrophysiologiques 
1.5.4.1. Neurones de projection et intemeurones striataux 
52 
Les études in vivo et in vitro chez l'animal ont permis de mieux caractériser 
au niveau cellulaire les changements neuronaux survenant dans les NGC lors de 
l'apprentissage de séquences motrices. Chez le primate, l'enregistrement des 
neurones de projections ou« phasically, active neurons » (P ANs), qui composent près 
de 98 % de la population striatale, durant l'apprentissage de nouvelles séquences 
motrices ou le rappel de séquences motrices automatisées a révélé que ces neurones 
sont impliqués dans différentes phases de l'apprentissage (Miyachi et al., 2002). La 
tâche consistait en une tâche 2 x 5, dans laquelle le primate doit appuyer 5 fois de 
manière consécutive sur 2 boutons illuminés sur une possibilité de 10, présentés selon 
un ordre déterminé et invariable. Les enregistrements neuronaux montrent que 
l'activité d'une proportion de PANs est préférentiellement associée à l'exécution de 
séquences surapprises, tandis qu'une population différente de ces mêmes cellules est 
plutôt associée à l'apprentissage de nouvelles séquences. L'étude de la localisation de 
ces neurones montre également que celles dont l'activité est corrélée avec 
l'apprentissage de nouvelles séquences se situent en forte majorité dans la partie 
associative du putamen (noyau caudé et putamen rostral), tandis que ceux dont 
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l'activité est corrélée avec l'exécution de séquences déjà bien consolidées se situent 
dans la partie sensorimotrice du striatum (partie postérieure du putamen). Les auteurs 
suggèrent que les neurones de projection dans la partie associative sont davantage 
impliqués dans les premiers stades de l'apprentissage de nouvelles séquences 
motrices, tandis que les neurones localisés dans la partie postérieure sont impliqués 
dans l'exécution optimale et stable de la performance. Ces résultats confirment les 
données qui avaient été obtenues par l'inhibition locale réversible de l'activité 
neuronale par un agoniste GABA (muscimol) dans la partie antérieure et postérieure 
du putamen. En utilisant la même tâche, il a été montré que l'injection locale de cet 
agoniste dans la partie antérieure perturbait l'apprentissage de nouvelles séquences 
motrices, tandis que l'injection dans la partie postérieure perturbait l'exécution de 
séquences surapprises (Miyachi et al., 1997). 
Chez le rat, l'enregistrement des PANs du striatum a révélé que les décharges 
neuronales sont couplées à des événements spécifiques, dans une tâche de labyrinthe 
en T où les rats devaient apprendre à répondre à un indice auditif qui leur indiquait de 
tourner à droite ou à gauche (Jog et al., 1999). Les auteurs ont observé une 
augmentation de la décharge neuronale associée au départ de l'exploration du 
labyrinthe, à la perception du stimulus auditif, à l'exécution du comportement de 
rotation vers la droite ou la gauche et à la consommation de la récompense. Toutefois, 
l'exécution répétitive de ce labyrinthe a entraîné des modifications du patron de 
décharge. La restructuration de ces patrons a abouti vers une diminution de la réponse 
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neuronale pour les comportements en milieu de parcours (passant de 65 à 13 % ) et une 
augmentation des réponses associées au départ de l'exploration du labyrinthe (passant 
de 44 à 88%) et à la consommation de la récompense à la fin du labyrinthe (passant 
de 29 à 88%). Des résultats similaires ont été observés dans l'apprentissage d'_une 
tâche nécessitant l'appui sur un levier en réponse à un stimulus sonore. 
L'enregistrement de l'activité de la partie dorsolatérale du striatum a révélé que la 
hausse de la fréquence de décharge des PANs est associée à l'exécution du 
mouvement dans les phases précoces de l'apprentissage, mais non dans les phases 
plus avancées, lorsque l'habileté devient automatisée (Carelli et al., 1997). Ces 
changements pourraient signifier qu'une reconfiguration de l'activité neuronale 
impliquée dans la production d'actions individuelles formant une habileté motrice est 
survenue. Au début de l'apprentissage, chaque composante de la séquence était 
représentée par une activité striatale. Avec la pratique, cette activité serait groupée 
( « chunking ») et une représentation compressée de cette activité apparaîtrait, ce qui 
provoquerait une diminution de l'activité striatale pour chaque composante d'un 
mouvement (Graybiel, 1998; 1995). 
Ce processus de « chunking » permettrait la formation de séquences 
automatisées pouvant être déclenchées rapidement lors de la présentation d'un 
stimulus. Cette théorie de groupement par fragments, élaborée par Miller ( 1956), 
définie un fragment comme une trace mnésique comportant plusieurs éléments et 
pouvant être traitée comme une seule information. L'application de cette notion à 
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l'apprentissage des séquences motrices montre qu'avec l'expérience, les fragments 
(« chunks ») d'un mouvement sont progressivement réorganisés pour former une 
représentation efficace de la séquence. Ceci favoriserait l'exécution ultérieure rapide 
de la séquence de mouvements. Lors de l'exécution de tâches de séquences motrices, 
ces fragments peuvent être distingués selon l'organisation de la séquence et les 
critères physiques externes qui déterminent sa structure. Par exemple, une séquence 
motrice nécessitant des changements de direction, des transpositions, des inversions 
ou des répétitions de mouvements permet d'identifier plusieurs fragments distincts 
(Koch and Hoffmann, 2000). Plus concrètement, la limite entre deux fragments peut 
par exemple être établie par un changement de direction ou de ".itesse. 
Ces données de la littérature suggèrent que des circuits neuronaux comprenant 
les voies de sortie du striatum modifient leur activité lors d'un apprentissage moteur 
et lors de l'agencement séquentiel de mouvements. Il existe toutefois peu de données 
dans la littérature sur les facteurs responsables d'une telle plasticité de l'activité 
striatale. Certaines études suggèrent cependant que la modification des patrons de 
décharge des neurones de projection durant l'apprentissage moteur est modulée par 
l'activité d'intemeurones striataux à décharges toniques (tonically active neurons ou 
TANs) (Aosaki et al., 1994; Graybiel et al., 1994). 
Les TANs composent environ 2% de la population neuronale du striatum. Ils 
présentent une taille importante (20 à 50 µm) et un champ dendritique pouvant 
atteindre une longueur de 500 à 750 µm (Bolam et al., 1984). Sur le plan 
électrophysiologique, ils présentent un délai entre les pics de décharge (inter-spike 
interval ou ISI) d'environ 150 à 200 msec et un potentiel de décharge tonique 
d'environ 3 à 9 Hz (Kimura et al., 1990, Apicella et al., 1991). 
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Parmi la population neuronale striatale, les intemeurones cholinergiques sont 
les plus susceptibles d'être les TANs (Aosaki et al., 1995). Des études histochimiques 
du striatum ont révélé qu'ils sont localisés à la bordure entre les striosomes et la 
matrice, deux régions striatales distinctes dont l'identification repose sur leur niveau 
respectif d'activité de l'acétylcholinestérase (AChE) (Graybiel et al., 1978). La 
matrice, riche en AChE, reçoit des afférences de type glutamatergique provenant 
entre autres du cortex moteur primaire (Ml), de SI et du thalamus (Flaherty et al., 
1993b). En revanche, les striosomes, pauvre en AChE, reçoivent des inputs des 
régions du système limbique et de la SNc. La localisation des TANs entre ces deux 
régions leur confère donc une position favorable pour une intégration des 
informations limbiques, somesthésiques et motrices, nécessaires à la sélection des 
réponses motrices en fonction des exigences de la tâche et des motivations 
intrinsèques de l'individu. De plus, la grande étendue de leur champ dendritique 
indique qu'ils peuvent intégrer des informations synaptiques distribuées sur une 
grande région et agir en tant que modulateurs des neurones de projection du striatum, 
la principale cible efférente des TANs (Izzo et al., 1988). 
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Sur le plan fonctionnel, quelques études menées chez le primate ont évalué la 
plasticité du patron de décharge des TANs, lors de tâches d'apprentissage associatif. 
Ces tâches consistent en la présentation d'un stimulus neutre, n'ayant aucune valeur 
renforçante (stimuli auditif, visuel, etc.), suivie de l'administration d'un stimuius 
inconditionnel ayant une forte valeur appétitive ( eau, jus, etc) ou une forte valeur 
aversive (bruit, stimulation nociceptive). L'enregistrement des TANs révèle que 
durant les premiers essais, peu de ces cellules (16 à 17%) répondent à la présentation 
du stimulus neutre. Toutefois, au fur et à mesure que l'apprentissage progresse et que 
le stimulus neutre acquiert une valeur renforçante, cette réponse s'observe chez un 
nombre plus important de TANs (50 à 70%) (Aosaki et al., 1995a). Une étude 
d' Apicella et al. (1996) a évalué si ce phénomène apparaissait aussi dans une tâche de 
conditionnement opérant où le primate devait effectuer un mouvement pour atteindre 
sa récompense. Les TANs répondaient à la présentation du stimulus mais dans une 
proportion de 37% seulement. 
Les études ayant évalué le patron de décharge des TANs ont révélé qu'ils ne 
répondent pas au stimulus conditionnel par une simple augmentation de leur 
fréquence de décharge. Ils adoptent plutôt un patron de décharge triphasique. Leur 
réponse se caractérise par une augmentation importante de leur fréquence de décharge 
suivant la présentation du stimulus, suivie d'une diminution de leur fréquence 
pendant environ 200 msec et d'un rebond d'activité élevée avant un retour au taux de 
décharge de base (Aosaki et al., 1994b). Ce patron de décharge triphasique se 
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maintient tout au long de l'apprentissage même si la performance du primate atteint 
un niveau optimal et que la phase active d'apprentissage a cessé. 
D'autres études chez le primate ont montré que les TANs sont modulés par la 
direction du mouvement exécuté et la localisation précise du stimulus dans l'espace 
(Apicella et al., 1992; Kimura, 1986; Ravel et al., 2006). Cette sélectivité de direction 
a aussi été observée dans des conditions nécessitant des saccades visuelles exécutées 
dans des directions déterminées (Shimo et al., 2001). L'étude de ce patron de 
décharge triphasique lors de mouvements chez le primate a toutefois montré que la 
réponse des TAN s est associée à des événements précis durant l'apprentissage. 
Yamada et al. (2004) ont montré que dans une tâche d'apprentissage associatif, les 
TANs présentaient une diminution de leur fréquence de décharge lors de la 
présentation du stimulus indiquant le moment auquel le levier devait être relâché pour 
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obtenir la récompense. Une analyse de l'activité myographique a montré que cette 
réponse des TANs n'était pas corrélée avec l'activitation du muscle mais plutôt avec 
la présentation du stimulus. Ainsi, la morphologie des TANs, les caractéristiques de 
leur patron de décharge et la variablité des stimuli par lesquels ils sont influencés 
indiquent qu'ils pourraient servir à effectuer des associations entre les afférences 
cognitives, sensorimotrices et affectives dirigées vers le striatum. Cependant, malgré 
le fait que les résultats énoncés dans la littérature en neurophysiologie animale 
suggèrent que ces neurones contribuent à la plasticité neuronale sous-tendant 
l'acquisition d'habiletés motrices, les processus neurophysiologiques par lesquels ils 
modifient le patron de décharge des neurones de projection dans le striatum sont 
encore mal connus. 
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L'observation d'un patron de décharge phasique durant l'apprentissage chez 
ces intemeurones pourrait toutefois représenter un facteur déterminant dans 
l'acquisition de nouvelles associations et dans la plm;ticité du striatum. Cette pause 
dans le patron de décharge des TANs pourrait permettre l'apparition d'une fenêtre de 
plasticité striatale, sous-jacente à la détection de stimuli dans l'environnement et à la 
formation de réponses comportementales (Aosaki et al., 1994b). C'est à l'intérieur de 
cette fenêtre que de nouvelles associations entre les afférences sensorielles, motrices 
et motivationnelles seraient formées dans le striatum (Aosaki et al., 1995). La 
diminution de la fréquence de décharge pourrait plus particulièrement permettre de 
lever une activité tonique et permettre la mise en place d'un apprentissage. 
1.5.4.2. Neurones dopaminergiques nigrostriés 
Plusieurs évidences tirées de la littérature suggèrent que les neurones 
dopaminergiques de la SNc indiquent la présence, dans l'environnement, de 
renforcements ou de stimuli prédisant l'attribution d'une récompense. Par exemple, 
chez le primate, lors de tâches de conditionnement classique dans lesquelles la 
présentation d'un stimulus neutre est associée à l'attribution de la récompense, il a été 
montré que la réponse de ces cellules se modifiait avec l'apprentissage (Mirenowicz 
et al, 1994). Lors des premiers essais, une forte fréquence de décharge de ces 
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neurones était surtout associée à l'attribution de la récompense. Cependant, au fur et à 
mesure que l'apprentissage progressait, cette activité dopaminergique se modifiait. 
Durant une période de transition entre les différents stades d'apprentissage, la hausse 
de l'activité de ces cellules dopaminergiques était reliée avec la récompense et le 
stimulus conditionnel qui prédit l'attribution de la récompense. Après plusieurs 
essais, la hausse de l'activité associée à la présentation de la récompense diminuait 
progressivement, pour maintenant n'être associée qu'à la présentation du stimulus 
conditionnel. Enfin, lorsque la performance du sujet atteignait un niveau optimal, la 
décharge dopaminergique cessait d'être associée à la présentation du stimulus 
conditionnel (Schultz et al., 1993). 
La conséquence de cette hausse de l'activité dopaminergique lors de la 
présentation du stimulus neutre n'est pas encore connue, mais plusieurs auteurs 
suggèrent que la présence de dopamine dans le striatum augmente le rapport signal-
bruit durant le traitement des afférences corticales (Nicola et al., 2004; DeFrance et 
al., 1985; Rolls et al., 1984). Cette hypothèse a été formulée suite à l'analyse de la 
décharge tonique des neurones dopaminergiques et de celle associée à la présentation 
de stimuli conditionnels. Il a été proposé que cette décharge tonique serait reliée à une 
entrée constante d'informations de base, représentant un signal faible, tandis que la 
décharge spontanée suite à la présentation d'un stimulus serait plutôt associée à un 
signal fort et contingent à l'environnement. La décharge dopaminergique phasique, 
lors de certains apprentissages, pourrait donc permettre d'augmenter le rapport 
signal/bruit lors du traitement de l'information. 
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La dopamine pourrait ainsi exercer son effet en favorisant les afférences 
corticales adaptées à la tâche et en inhibant les afférences corticales inadaptées ou 
inappropriées au contexte. Dans ce modèle, les afférences dopaminergiques 
pourraient permettre une modification du traitement du signal cortical en influençant 
les neurones post-synaptiques striataux et la plasticité striatale. Il a en effet déjà été 
montré que la dopamine influence les processus de potentialisation cellulaire à long 
terme (PLT) et de dépotentialisation à long terme (DLT) dans le striatum et que 
l'administration d'antagonistes dopaminergiques D1 et D2 affecte ces processus 
(Calabresi et al., 1997; Centonze et al., 2003a; Saulle et al., 2002; Centonze et al., 
2001). 
Une seconde hypothèse sur le rôle des afférences dopaminergiques 
nigrostriées implique des processus de plasticité striatale par l'intermédiaire des 
TANs. Cette hypothèse est soutenue par le fait que l'acétylcholine (ACh) est 
essentielle à l'instauration des mécanismes de PLT et DLT dans le striatum (Partridge 
et al., 2002; Suzuki et al., 2001). Une étude in vitro a montré que ces modifications 
de l'efficacité synaptique surviennent au niveau des synapses corticostriatales et que 
la libération d' ACh dans le striatum engendre une facilitation à long terme des 
potentiels post-synaptiques excitateurs (PPSE) par l'activation de récepteurs 
muscariniques situés sur la membrane des TANs (Calabresi et al., 2000). 
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Cette hypothèse est d'autant supportée par le fait que l'activité des TANs est 
modulée par les fibres dopaminergiques nigrostriées. En effet, des lésions des fibres 
dopaminergiques chez le primate affectent le patron de décharge des TANs striataux 
par une élimination de la pause dans leur fréquence de décharge (Aosaki et al., 
1994a). Des injections d'agonistes dopaminergiques peuvent toutefois restaurer cette 
activité triphasique. Le blocage pharmacologique des récepteurs D2 du striatum 
semble aussi affecter considérablement leur réponse, comparativement au blocage des 
récepteurs D1. Watanabe et al. (1998) ont montré chez le primate que l'administration 
de sulpiride, un antagoniste sélectif des récepteurs D2, empêche l'apparition de la 
pause dans le patron de décharge des TANs sans affecter leur décharge tonique au 
repos. 
Les ant~gonistes D2 affectent non seulement le patron de décharge des TANs 
stria taux mais inhibent également la libération d' A Ch par ces neurones (Login, 1997; 
Ikarashi et al., 1997). Ces effets sont toutefois réversibles par l'administration d'un 
agoniste doparninergique tel l'apomorphine (Aosaki et al., 1994a). L'ensemble de ces 
données suggère donc que les intemeurones cholinergiques ont mi rôle important 
dans la modulation de l'activité striatale de concert avec les décharges 
dopaminergiques nigrostriées (Centonze et al., 1999b; Centonze et al., 2003b). Cette 
hypothèse est soutenue par des études montrant que chez des rats avec lésions 
dopaminergiques suite à des injections de 6-0HDA, une stimulation des fibres 
corticostriatales ne produit plus de PLT au niveau du striatum (Centonze et al., 
1999c). 
1.6. Problématique 
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Les lésions striatales sont reconnues pour affecter l'apprentissage d'habiletés 
motrices chez l'humain et l'animal. Les études en imagerie fonctionnelle montrent 
également une implication du striatum dans diverses tâches d'apprentissage moteur. 
Un blocage des récepteurs dopaminergiques du striatum ainsi que des lésions des 
fibres nigrostriées dopaminergiques sont aussi reconnus pour causer des troubles 
d'acquisition des habiletés motrices. Les déficits se manifestent surtout par une 
difficulté à atteindre un niveau élevé de performance et par une incapacité à stabiliser 
les niveaux optimaux atteints. Des fluctuations caractérisent alors les performances 
d'un essai à l'autre. Les mécanismes qui expliquent ces troubles ainsi que le rôle du 
striatum et des récepteurs dopaminergiques dans l'apprentissage d'habiletés motrices 
sont encore peu connus, quoique certaines études chez l'animal suggèrent des 
troubles dans le regroupement en séquences des différents mouvements composant 
une habileté. Aucune étude n'a encore exploré cette hypothèse de façon systématique 
jusqu'à maintenant. 
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La question principale abordée dans cette thèse concerne les effets d'un 
bloqueur D2 sur le rappel de séquences déjà bien apprises et automatisées, ainsi que 
sur la capacité à apprendre et automatiser une nouvelle séquence motrice. Advenant 
des déficits d'apprentissage ou de consolidation des habiletés motrices, il faudra 
chercher à montrer si ce trouble peut être lié à une difficulté à grouper les 
mouvements isolés en séquences motrices. Une question secondaire à laquelle 
cherche aussi à répondre cette thèse concerne la dose requise de raclopride pour 
produire un trouble d'apprentissage moteur, sans provoquer de SEP normalement 
associés à la prise de tels antagonistes des récepteurs D2• Une autre question qui se 
pose avec la réalisation de cette thèse concerne les effets possibles d'interférence 
proactive ou rétroactive dans des protocoles où plusieurs séquences motrices doivent 
être apprises sucessivement. Dans le cas où une telle interférence serait observée, 
celle-ci devra être considérée dans l'étude des effets du raclopride sur l'apprentissage 
de nouvelles séquences suivant le rappel de séquence fortement automatisées. 
1.7. Hypothèses 
Ce projet vise à étudier l'effet d'un antagoniste des récepteurs 
dopaminergiques D2 sur l'apprentissage et la capacité à apprendre, puis consolider 
une habileté motrice séquentielle chez le primate Cebus Apella. Selon la littérature 
actuelle, une première hypothèse prédit que les troubles se manifesteront surtout, pour 
l'apprentissage de nouvelles séquences et peu lors de l'exécution de séquences déjà 
apprises et automatisées. Une seconde hypothèse suppose que ces troubles se 
manifesteront par des déficits de regroupement en séquences des différents 
mouvements composant la tâche. 
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CHAPITRE II 
DÉMARCHE MÉTHODOLOGIQUE 
2.1. Sujets expérimentaux 
Deux (2) primates femelles adultes Cebus Apella (CBL et CBJ) pesant entre 2 
et 4 kg ont été utilisées. Elles ont été ovariectomisées étant donné que l' œstrogène 
comporte des effets protecteurs contre les symptômes associés aux antipsychotiques 
(Bédard et al., 1985; Van Hartesveldt et al., 1986; Dluzen et al., 2003). Ces primates 
n'ont toutefois été exposés à aucun traitement neuroleptique avant le début du présent 
protocole. Elles étaient hébergées dans des cages individuelles, nourries selon une 
diète régulière et exposées à un cycle de lumière et d'obscurité de 12 heures. 
L'expérimentation se déroulait au Département de Physiologie de l'Université de 
Montréal, au Centre de recherche en sciences neurologiques (CRSN). Les animaux 
étaient soumis à une privation hydrique de 24 heures le jour précédent celui de 
l'expérimentation. Le projet a été approuvé par le Comité de Déontologie de 
!'Expérimentation sur les Animaux (CDEA) de l'Université de Montréal et était 
conforme aux lignes directrices du Conseil Canadien de Protection des Animaux 
(CCPA). 
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2.2. Période de pré-entraînement 
Avant de commencer l'entraînement proprement dit, l'animal a été soumis à 
une période d'adaptation progressive qui a duré environ 1 mois. Durant cette période, 
l'état de santé de l'animal naïf et l'évolution de son poids ont été suivis, ce qui a 
permis de déterminer si l'animal était en phase de croissance active. Cette période de 
pré-entraînement a aussi permis d'établir le niveau moyen de consommation d'eau 
alors que l'animal avait toujours accès à de l'eau à volonté dans sa cage. 
La période d'adaptation a débuté avec l'installation d'un collier muni d'un 
anneau qui a permis de sortir l'animal de sa cage pour l'installer dans une chaise à 
primate de façon sécuritaire. L'animal a ainsi été conduit au laboratoire pour le 
familiariser avec ce nouvel environnement ainsi qu'avec le personnel de recherche. 
Cette familiarisation s'est effectuée de façon très progressive sur une pér!ode de deux 
mois, la durée du séjour étant augmentée progressivement. Les premières séances 
duraient environ 10-15 min pour atteindre 1 heure à la fin de la période d'adaptation. 
L'adaptation était jugée satisfaisante lorsque l'animal s'avançait de lui-même à 
l'avant de la cage pour présenter le collier au chercheur et grimper ensuite sans 
résistance sur la chaise de primate. En général, l'animal était emmené au laboratoire 
chaque jour ouvrable. Dans le laboratoire, l'animal était récompensé avec des 
morceaux de fruits (pommes, bananes, raisins secs, etc.). Il recevait aussi de l'eau par 
l'intermédiaire du même dispositif qui sera utilisé plus tard pour le renforcement 
positif au cours des périodes d'entraînement et d'expérimentation. 
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2.3. Privation hydrique 
La tâche d'apprentissage moteur nécessitait une privation hydrique 
quotidienne. En dehors des périodes d'expérimentation, l'animal avait accès au 
volume d'eau mesuré pendant la période d'évaluation, soit de 130 à 150 ml d'eau par 
jour. L'animal était toutefois pesé deux fois par mois afin de vérifier s'il ne perdait 
pas de poids. Dans la pratique, la façon de procéder était la suivante : durant les 
journées d'entraînement ou d'évaluation, le personnel de l'animalerie était informé de 
ne pas remplir la bouteille d'eau fixée à la cage, plusieurs heures avant la séance 
d'expérimentation. L'animal était alors conduit au laboratoire, généralement en 
milieu d'avant-midi, pour une période de 30 à 60 min où il recevait une certaine 
quantité d'eau (récompense), qui variait selon sa performance. Le volume bu dans le 
laboratoire était soigneusement mesuré à la fin de la séance et consigné dans un 
cahier de protocole. Lorsque l'animal était retourné dans sa cage, la bouteille d'eau 
était remplie avec le volume d'eau requis quotidiennement par cet animal, moins la 
quantité de liquide bue dans le laboratoire. À titre d'exemple, si une journée le 
primate buvait 60 ml de liquide dans le laboratoire, il avait accès à 70 ml d'eau dans 
sa cage pour compléter à 130 ml de liquide. 
2.4. Période d'entraînement 
Les primates étaient entraînés à s'asseoir dans une chaise à laquelle était fixée 
une boîte, d'une dimension de 25.2 x 25.2 cm, contenant cinq (5) boutons poussoirs. 
Une diode émettant de la lumière était située sous chaque bouton et permettait leur 
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illumination. Ces boutons étaient d'une dimension de 3.4 x 3.4 cm et séparés d'une 
distance de 3 cm diagonalement et 7.5 cm verticalement et horizontalement (fig. 2.1.). 
Cette disposition spatiale assurait une distance similaire entre les boutons lors de 
l'exécution de séquences. L'illumination des DEL et l'acquisition des données étaient 
contrôlées par un ordinateu_r portable Toshiba Satellite équipé du logiciel BOX (Doco 
Microsystèmes ). 
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Figure 2.1. Illustration de la boîte-réponse 
Le but de cette période était d'amener l'animal à appuyer sur les DEL 
disposés en damier, s'illuminant selon des séquences pré-déterminées. La tâche était 
semblable à celle utilisée par Matsumoto et al., (1999). Ce test a été choisi en raison 
du fait que les primates utilisés dans cette étude démontraient une courbe 
d'apprentissage significative, manifestée par une réduction importante des temps de 
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mouvement après quelques jours. La performance à cette tâche était également 
sensible à des lésions des voies dopaminergiques nigrostriées. 
En premier lieu, le primate devait apprendre à explorer le damier de DEL, 
puis à appuyer sur un seul DEL à la fois. Aussitôt que le bouton était appuyé, ceci 
entraînait l'ouverture de l'électrovanne lui donnant accès à quelques ml d'eau. Cette 
période d'entraînement consistait uniquement à familiariser l'animal avec les DEL 
placés devant lui et à lui octroyer une récompense liquide dès qu'il pressait sur ceux-
ci. Par la suite, l'animal était entraîné à appuyer sur le DEL seulement lorsqu'il était 
illuminé. Les primates étaient entraînés jusqu'à ce qu'ils atteignent un taux de succès 
supérieur à 80% lors de l'illumination aléatoire des boutons. 
Suivant cette période, les deux primates ont été entraînés à exécuter des 
séquences comportant l'appui sur des boutons distincts (fig. 2.2.). Le primate CBL 
présentait une dominance manuelle gauche et a exécuté les séquences dans le sens des 
aiguilles d'une montre. Le primate CBJ a utilisé sa main droite et a effectué les 
séquences dans le sens contraire des aiguilles d'une montre. Les primates ont d'abord 
été entraînés à appuyer sur deux boutons (1-3 pour le primate CBL et 2-3 pour le 
primate CBJ) jusqu'à ce qu'ils atteignent un taux de succès supérieur à 80%. Nous 
avons par la suite diminué progressivement la quantité d'eau attribuée après l'appui 
sur le premier bouton, jusqu'à ce que la récompense soit attribuée uniquement après 
l'appui sur le deuxième bouton et par la suite le troisième bouton. La récompense 
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était donnée uniquement après l'appui sur le troisième bouton, lors de la réalisation 
sans erreur de la séquence, à l'intérieur d'une fenêtre de 4 sec. Lorsque le primate 
effectuait une erreur, se manifestant soit par un appui sur un bouton ne faisant pas 
partie de la séquence ou par l'absence d'un appui durant la fenêtre de 4 sec, l'essai 
était annulé et l'essai suivant débutait. L'administration des essais était contrôlée par 
l'expérimentateur et un délai aléatoire de 1 à 3 sec séparait chaque essai. Les taux de 
succès étaient d'environ 80% pour chacun des primates. 
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Figure 2.2. Illustration de la boîte-réponse et des séquences utilisées. Les séquences apprises par le 
primate CBL sont illustrées en (a) tandis que les séquences apprises par le primate CBJ sont illustrées 
en (b). La séquence A servait de mesure de base et était utilisée pour étudier le rappel d'une séquence 
automatisée suivant l'apprentissage d'une nouvelle séquence, en condition contrôle et sous l'effet du 
raclopride. La séquence B représentait la séquence devant être apprise sans drogue, tandis que la 
séquence C était apprise sous l'effet d'un antagoniste D2. La localisation spatiale du troisième bouton 
différait en fonction de la séquence. Cette organisation nous permettait d'évaluer l'effet de 
l'antagoniste D2 sur des portions déjà apprises et des nouvelles portions d'une séquence motrice. 
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La séquence A (1-3-2 pour le primate CBL et 2-3-1 pour le primate CBJ) a été 
exécutée pendant 80 jours consécutifs à raison de 75 à 100 essais par jour. Cette 
séquence était donc fortement automatisée au terme de 80 jours, ce qui a permis 
d'évaluer l'effet d'un antagoniste dopaminergique sur des mouvements séquentiels 
déjà bien appris. Les primates ont ensuite été entraînés à effectuer la séquence B (1-3-
4 pour le primate CBL et 2-3-5 pour le primate CBJ) durant 20 jours consécutifs. 
Cette nouvelle séquence nécessitait du primate qu'il modifie ses anciennes 
acquisitions stéréotypées et qu'il apprenne une séquence composée d'une nouvelle 
série de DEL. Dans cette deuxième séquence, seule la deuxième portion du 
mouvement était modifiée. La première portion (boutons 1-3 pour le primate CBL et 
boutons 2-3 pour le primate CBJ) demeurait inchangée, ce qui nous a permis 
d'étudier les composantes déjà apprises et les composantes nouvelles lors de 
l'acquisition d'une séquence motrice. Au terme de 20 jours d'apprentissage de la 
séquence B, les primates ont dû effectuer le rappel de la séquence A durant 5 jours 
consécutifs. (fig. 2.5.) 
2.5. Antagoniste dopaminergique 
Suivant la période d'apprentissage de nouvelles séquences et le rappel de 
séquences déjà apprises et automatisées, les primates ont reçu des injections sous-
cutanées quotidiennes de raclopride [S(-)-Raclopride (+)-tartrate sait] (Sigrna-
Aldrich, Montréal, Québec, Canada). Cet antagoniste présente une forte affinité et 
une excellente sélectivité pour les récepteurs D2 (Ki= 1.96 nM) et une faible affinité 
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pour les autres types de récepteurs (D1 = 18 000, D3 = 1600, D4 = 2800) (Rosa-Neto 
et al., 2004). La demi-vie du raclopride est de moins d'une heure chez le rat et 
d'environ 6 heures chez l'humain, ce qui rend presque improbable l'accumulation 
plasmatique de la drogue suite à une administration quotidienne (Ahlenius et al., 
1991). Les doses utilisées (de 0.002 à 0.02 mg/kg) ont été choisies sur la base de 
résultats obtenus en imagerie utilisant le [3H]-raclopride chez le rat. Des doses de 
0.01 à 0.02 mg/kg sont connues pour induire des taux de saturation des récepteurs D2 · 
allant de 16 à 77%, sans produire d'effets moteurs indésirables (Wadenberg et al., 
2000). 
Afin de déterminer les doses qui allaient produire un taux de saturation 
maximal de récepteurs D2 sans produire de SEP, les primates ont été soumis à 
différentes doses de raclopride et de salin 0.9% à un intervalle de 2 à 3 jours. Un 
neurologue spécialisé dans l'évaluation des SEP chez le Cebus Apella et aveugle 
quant aux doses de raclopride administrées évaluait le comportement de l'animal sur 
une échelle de SEP pour une période de 4 heures suivant l'injection. Cette échelle 
constituait une version adaptée de l'échelle« Abnormal Involuntary Movement 
Scale » (AIMS) employée dans les études cliniques portant sur la dyskinésie tardive 
( voir Appendice A.1.). Cette échelle a été adaptée à 1' espèce et rappelle l'échelle 
utilisée pour l'évaluation de la dyskinésie dopa-induite chez le singe MPTP (Samadi 
et al., 2005). 
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L'activité générale du primate a aussi été acquise par un système de caméras 
digitales relié à un ordinateur équipé du logiciel VigiePrimates. La caméra fournit une 
image de la cage en temps réel (30 images/sec) et le logiciel mesure l'activité de 
l'animal sous forme d'une courbe d'actimétrie selon des seuils prédéterminés 
· définissant divers états de l'animal: inactif, mobilité normale, hyperactivité. Ces 
seuils fournissent quatre zones d'activité, soit une activité nulle, faible, moyenne et 
forte. L'activité générale du primate suite à l'administration d'une drogue ou en 
condition contrôle était donc évaluée en comptabilisant, sur une période de 4 heures, 
le pourcentage de temps passé dans chaque zone d'activité. De forts pourcentages 
pour les zones d'activité nulle indique de la somnolence ou de la sédation. 
La dose la plus élevée de raclopride qui ne provoquait pas de SEP 
susceptibles d'interférer avec l'exécution de la tâche n'était pas similaire pour les 
deux singes (fig. 2.3.). Le primate CBL a reçu 0.02 mg/kg s.c. tandis que le primate 
CBJ a reçu 0.005 mg/kg s.c. de raclopride quotidiennement, 30 min avant la période 
d'évaluation en laboratoire. La cotation nous a également permis de confirmer la 
période durant laquelle le taux de saturation des récepteurs était maximal. En général, 
lors de l'administration de fortes doses, les SEP se sont manifestés 30 min après 
l'injection du raclopride et ont persisté jusqu'à 60 min. Nous avons donc procédé 
aux séances d'évaluation de la performance à la dose individuelle maximale ne 
produisant pas de SEP 30 min après l'injection et ce, pour une durée de 15 min. 
Durant cette période, les primates effectuaient toujours de 75 à 100 essais par jour. 
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Figure 2.3. Résultats des cotations des SEP suite à l'administration de raclopride pour le 
primate CBL (a) et le primate CBJ (b). La cotation est effectuée sur des périodes 30 min, 
durant lesquelles la présence de SEP pour chacun des membres du primate est cumulée. Les 
flèches indiquent la dose retenue pour chaque primate. Les barres représentent la cotation des 
SEP pour les différentes périodes. Une score élevé indique la présence de SEP affectant un ou 
plusieurs membres. 
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L'analyse de l'activité montre qu'aux doses choisies, les primates ne 
présentaient pas de diminution de l'activité motrice générale durant une période de 4 
heures suivant l'administration de la dose. Les données recueillies sont également 
similaires à celles obtenues suite à une administration de salin (fig. 2.4., 2.5.). Ces 
données contrôles montrent que la dose retenue de raclopride n'induit pas de 
bradykinésie ou de sédation susceptibles d'interférer avec la réalisation de la tâche. 
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Figure 2.4. Pourcentage de temps passé dans chaque zone d'activité suite à l'administration de la dose 
de raclopride utilisée pour les séances d'évaluation de l'apprentissage de séquences motrices. A. 
Activité du primate CBL durant une période de 4 heures en cage suite à un injection de 0.02 mg/kg de 
raclopride. B. Activité du primaté CBJ durant une période de 4 heures en cage suite à un injection de 
0.005 mg/kg de raclopride. Aucune augmentation ou diminution significative de l'activité n'est 
observée durant les 4 heures suivant l'injection de raclopride. 
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Figure 2.5. Pourcentage de temps passé dans chaque zone d'activité suite à l'administration d'une 
dose de solution saline A. Activité du primate CBL durant une période de 4 heures en cage suite à 
l'injection. B. Activité du primate CBJ durant une période de 4 heures en cage suite à l'injection. 
Aucune augmentation ou diminution significative de l'activité n'est observée durant les 4 heures 
suivant cette injection et l'activité est similaire à celle observée après l'injection de raclopride. 
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Durant les sessions d'évaluation sous raclopride, les primates devaient en 
premier lieu rappeler la séquence A pendant 5 jours consécutifs. Par la suite, ils 
devaient apprendre une nouvelle séquence (C) (1-3-5 pour le primate CBL et 2-3-4 
pour le primate CBJ) durant 20 jours consécutifs. Comme pour la séquence B, seule 
la deuxième portion de la séquence était modifiée (voir fig. 2.2.). Enfin, la séquence 
A devait être rappelée de nouveau sous raclopride durant 5 jours consécutifs suivant 
l'apprentissage de la séquence C (fig. 2.6.). 
Apprentissage de la séquence A 
1 
Apprentissage de la séquence B 
1 
Rappel de la séquence A l Injection de radopride 
Rappel de la séquence A sous radopride 1 l Injection de radopride 
Apprentissage de la séquence C sous radopride l Injection de radopride 
Rappel de la séquence A sous radopride 1 
Figure 2.6. Ordre dans lequel les séquences ont été présentées aux deux primates. 
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2.6. Variables dépendantes 
2.6.1. Score de fluctuation du temps total d'exécution 
Les fluctuations du temps d'exécution de la séquence constituent la première 
variable dépendante étudiée pour l'analyse comportementale. Le temps d'exécution 
représente le temps entre l'appui sur le premier bouton et l'appui sur le dernier 
bouton d'une séquence réalisée sans erreur. Le temps total a été choisi en raison du 
fait que l'amélioration à la tâche est représentée le plus fidèlement par cette donnée. 
De plus, l'analyse des temps d'exécution pour chaque essai nous a permis de 
déterminer l'existence de deux stades d'apprentissage, durant lesquels la performance 
présentait un patron particulier. 
L'existence de stades d'apprentissage a été vérifiée par le principe des nuées 
dynamiques (K-means clustering methocf) sur le temps total d'exécution (MacQueen, 
1967). Cette méthode statistique sépare les données en plusieurs groupes distincts 
centrés autour d'une moyenne. Les essais sont classés dans chaque groupe en 
fonction de leur distance par rapport à chacune des moyennes. L'essai est classé dans 
le groupe dont la distance par rapport à la moyenne est la plus faible. Nous avons 
donc pu déterminer l'existence de 2 stades d'apprentissage pour l'ensemble des 
séquences réalisées. Un premier stade se caractérise par des améliorations 
importantes et des fluctuations de la performance. Un second stade apparaît par la 
suite, caractérisé par une performance stable et optimale. Le changement de stade a 
été déterminé par le calcul du nombre d'essais appartenant au stade 1 et au stade 2 
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pour chaque bloc de 100 essais (ce qui correspond au nombre moyen d'essais 
exécutés chaque jour). Le nombre d'essais appartenant au stade 2 tendait à augmenter 
avec les essais pour atteindre, durant les derniers jours, une proportion de 90 à 100%. 
Le calcul de la pente sur cette courbe a permis d'identifier un point critique durant 
lequel la proportion d'essais appartenant au stade 2 atteint plus de 80% et ne 
s'améliore plus significativement pendant au moins 300 essais (soit environ 3 jours). 
Le changement de pente a été évalué visuellement et confirmé par une ANOV A à 
mesures répétées avec des tests post-hoc de Tukey, appliquée sur les proportions 
d'essais appartenant au stade 2 pour chacun des blocs. L'endroit sur la courbe où les 
changements n'étaient plus significatifs et où la performance se stabilisait 
correspondait au changement de stade (fig. 2.7.). 
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Figure 2.7. Exemple du calcul utilisé pour déterminer les stades d'apprentissage. A. Illustration à 
l'aide de données fictives de la proportion d'essais appartenant au stade 2 pour l'apprentissage d'une 
nouvelle séquence en fonction de blocs de 100 essais. Notons une atteinte d'une proportion de 80 % et 
une stabilisation de la performance au bloc 7. B. Illustration du calcul de la pente pour la courbe 
illustrée en A. Le changement de pente n'est plus significatif autour du bloc 7, ce qui permet 
d'identifier le moment où il y a eu changement de stade. 
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L'analyse des fluctuations du temps d'exécution a été effectuée par 
l'application d'un filtre sur le temps total d'exécution (Appendice A.2). Ce filtre 
permet d'obtenir une courbe moyenne, avec laquelle il est possible de calculer les 
différences avec les courbes originales et d'obtenir un indice de fluctuation des 
données autour de cette courbe. Ceci a été réalisé séparément pour chacune des 
conditions expérimentales (Séq. A, B, A rappel sans drogue, A rappel sous 
raclopride, C sous raclopride et A rappel sous raclopride ). Pour chaque primate, nous 
avons calculé un score de fluctuation, représentant 1' écart moyen entre le temps total 
d'exécution pour chaque essai et son point correspondant sur le filtre, pour les 
séquences réalisées avec et sans drogue. Un score de fluctuation élevé indique de 
fortes fluctuations et une instabilité de la performance. 
Ces scores étaient comparés, chez chacun des primates, à l'aide d'une 
ANOV A univariée à 8 niveaux, comprenant le score de fluctuation pour le stade 2 de 
la séquence A, les stades l et 2 de la séquence B, le rappel de la séquence A, le 
premier rappel de la séquence A sous raclopride, les stades 1 et 2 de la séquence C et 
le second rappel de la séquence A. Par le biais de tests post-hoc de Scheffe, nous 
avons pu identifier les différences significatives pour les scores de fluctuation entre 
les différentes conditions. Ce test statistique présente l'avantage d'être plus 
conservateur et peut être utilisé pour des échantillons inégaux, tels que ceux de la 
présente étude. Le seuil alpha de signification a été établi à p < 0.001. Une seconde 
ANOV A a été appliquée sur les scores de fluctuation du stade 1 et du stade 2 de la 
séquence A. Le seuil a été aussi été établi à p < 0.001. 
2.6.2. Score de fluctuation de la fragmentation 
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Nous avons également calculé séparément le temps d'exécution pour la 
première et la seconde portion des séquences. Le temps entre l'appui sur le premiér et 
le deuxième bouton représente le temps d'exécution de la première portion, tandis 
que le temps d'exécution de la deuxième portion fait référence au temps entre l'appui 
sur le deuxième et le troisième bouton. Nous avons retiré tous les essais dont le temps 
total d'exécution était supérieur à trois (3) écart-types (ET) de la moyenne 
quotidienne. Ces données représentaient généralement les essais durant lesquels le 
primate était distrait et cessait complètement d'effectuer la séquence. 
À partir du temps d'exécution pour la première et la seconde portion, nous 
avons calculé un indice de fragmentation du mouvement, représentant la différence 
entre le temps d'exécution de la première et de la seconde portion pour chacun des 
essais. Un indice élevé signifie qu'il existe une grande dissociation entre la vitesse 
d'exécution des deux portions et que le mouvement est toujours fragmenté en ses 
multiples composantes. À l'inverse, un indice faible indique que les deux portions 
sont exécutées à des vitesses similaires et que les portions tendent à être regroupées 
en une seule séquence. La deuxième variable dépendante est donc le score de 
fluctuation des indices de fragmentation, exprimé séparément pour chaque séquence 
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et chaque stade d'apprentissage. Ce score est calculé en moyennant la différence entre 
· l'indice de fragmentation à chacun des essais et une courbe filtrée, dont le calcul est 
similaire à celle précédemment décrite pour les fluctuations des temps d'exécution 
(réf. Section 2.6.1 ). Ce score nous a permis de vérifier notre hypothèse selon laquelle 
les fluctuations de la performance sont causées par une incapacité à regrouper les 
différents fragments en séquence. Une diminution de l'indice de fragmentation avec 
. 
l'apprentissage suppose que la seconde portion est progressivement intégrée à la 
première et que sa vitesse d'exécution devient similaire à la portion déjà automatisée, 
et ce de façon constante avec les essais. Une constance du score de fluctuation de la 
fragmentation avec les essais, soit de faibles fluctuations autour de fa courbe filtrée, 
suppose également que la séquence est effectuée toujours au même rythme et que les 
portions ont été regroupées en une seule unité dont les paramètres cinématiques sont 
devenus presque invariables. Des fluctuations de la fragmentation avec 
l'apprentissage supposent toutefois que la séquence est encore mal automatisée, 
puisque les différentes portions de fa séquences sont exécutées à des vitesses 
variables d'un essai à l'autre. Un score élévé à cette variable indique une constance 
faible de la performance, donc un faible degré de similarité entre les portions de la 
séquence et un faible degré de consolidation. Une ANOV A univariée à 4 niveaux 
comprenant les scores de fluctuation de la fragmentation de la séquence pour le 
premier stade de la séquence B, le second stade de la séquence B, le premier stade de 
la séquence C et le second stade de la séquence C, a été appliquée sur les données de 
chacun des primates. Le seuil alpha de signification a été établi à p < 0.001 et les 
comparaisons ont aussi été effectuées à l'aide de tests post-hoc de Scheffe. Cette 
analyse nous a permis de vérifier l'existence de différences quant au score de 
fluctuation de la fragmentation entre les conditions ( drogue vs sans drogue) et les 
stades d'apprentissage (1 et 2). 
2.6.3 Score de dispersion des trajectoires 
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Lors du premier jour d'exposition à une nouvelle séquence et lors du premier 
rappel d'une séquence déjà apprise et automatisée, la performance du primate a été 
filmée grâce à une caméra numérique. Nous nous sommes limités aux données 
cinématiques du premier stade d'apprentissage pour les séquences apprises sans 
drogue, puisque les trajectoires deviennent nécessairement linéaires et directes lors du 
second d'apprentissage. Toutefois, nous avons acquis des données cinématiques pour 
le premier et le second stade d'apprentissage de la séquence C apprise sous 
raclopride, afin de vérifier si l'antagoniste D2 cause des dispersions de trajectoires au 
cours du premier et du second stade d'apprentissage. 
La trajectoire spatiale de la main du primate a été acquise à l'aide d'une 
caméra numérique Sony (DCR-TRV120) à un taux d'échantillonage de 30 Hz. La 
caméra était fixée à un trépied et inclinée à un angle d'environ 45° par rapport à la 
boîte. Les films acquis ont été convertis en format mpeg à l'aide du logiciel Studio 7 
de Pinnacle Systems (A vid Technologies, MA) et fragmentés en images individuelles 
pouvant être analysées a posteriori. Chaque essai était fragmenté en 15 à 30 images, 
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en fonction de la vitesse à laquelle le primate effectuait la séquence. Nous avons 
utilisé le logiciel Matlab 6.5 (MathWorks, Natick, MA) pour effectuer le 
réalignement et l'identification d'un point en X et en Y, correspondant à 
l'emplacement de la main du primate sur chacune des images (voir appendice A.2). 
Chaque image a été réalignée en fonction d'un gabarit formé d'une image 
représentant la boîte alignée à 90° par rapport à la caméra. Les trajectoires spatiales 
de la main ont toutes été réalignées à 90° en fonction de ce gabarit. 
La référence utilisée pour définir la trajectoire de la main du primate était 
l'espace entre le deuxième et le troisième métacarpe. Cette référence a été localisée 
sur chaque image et les trajectoires ont été converties en millimètres. Les essais ont 
par la suite été alignés de sorte que l'appui sur le premier bouton corresponde au 
temps Ode la réalisation d'une séquence motrice. 
L'analyse des trajectoires pour chacun des essais consistait à comparer un 
point sur l'axe des X et des Y à une courbe moyenne sur chacun de ces deux axes. 
Cette courbe moyenne représente un déplacement idéal, qui comporte peu de 
dispersion de trajectoires et qui constitue un déplacement représentatif des , 
mouvements étudiés pour mie condition précise, dans la mesure où les déplacements 
sont dirigés vers la cible appropriée. Chacun des points sur les trajectoires 
individuelles est comparé à un point correspondant sur la courbe moyenne. Un score 
de dispersion, représentant la différence moyenne entre ces deux courbes et la 
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dispersion des trajectoires dans l'espace, est obtenu pour chaque condition, en 
fonction de l'axe des X et des Y. Les quatrième et cinquième variables dépendantes 
constituent donc ces scores moyens pour fes deux axes. Ces scores de dispersion ont 
été comparés à l'aide d'une ANOVA à 10 niveaux, avec tests post-hoc de Scheffe, 
appliquée sur les scores de dispersion en X et en Y. Ces niveaux correspondaient au 
score de dispersion des trajectoires pour la première portion de la séquence B, la 
seconde portion de la séquence B, la première portion de la séquence C pour le stade 
1, la seconde portion de la séquence C pour le stade 1, la première portion de la 
séquence C pour le stade 2, la seconde portion de la séquence C pour le stade 2, la 
première portion du rappel de la séquence A sans drogue, la seconde portion de la 
séquence A sans drogue, la première portion du rappel de la séquence A sous 
raclopride et la seconde portion de la séquence A sous raclopride. Deux ANOV A ont 
donc été appliquées sur les résulats de chacun des primates pour les variables 
cinématiques, en X et en Y. Le seuil alpha a été établi à p < 0.05. Cette ANOVA a 
permis de vérifier l'existence d'une dispersion des trajectoires entre les différentes 
conditions. 
CHAPITRE III 
RÉSULTATS 
3.1. Vérification de la distribution des variables et résultats des ANOVA sur les 
données comportementales et cinématiques 
Une première exploration des variables a révélé que les scores de fluctuation 
du temps total d'exécution et de fluctuation de la fragmentation de la séquence ne se 
distribuaient pas selon une courbe normale. Les scores de la première variable ont 
donc été corrigés par une formule logarithmique (LoglO(x + 15), de même que les 
scores de la seconde variable (LoglO(x + 10), de façon à ce qu'elles suivent une 
distribution normale et que des tests paramétriques puissent être appliqués. Nous 
n'avons pas eu à appliquer de transformations sur les scores de dispersion des . 
trajectoires, étant donné la normalité de leur distribution. Une ANOV A révèle un 
effet de condition pour le primate CBL (F(7, 5482) = 70.684, p < 0.001) et le primate 
CBJ (F(7, 5413) = 76.494, p < 0.001), ce qui indique des différences quant aux scores 
de fluctuation du temps total d'exécution en fonction du stade d'apprentissage ou de 
la condition drogue ou sans drogue. Le stade 1 de la séquence A a été exclu des 
analyses statistiques ( car ce stade ne représente pas juste une phase d'apprentissage, il 
correspond aussi à la familiarisation de l'animal à la tâche, au stress nouveau de 
l'expérimentation, etc). Nous avons donc utilisé uniquement le stade 2 de la 
séquence A comme mesure de base de performances stables et bien consolidées. 
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Afin de s'assurer de la stabilité des performances lors du stade 2 de la séquence A, 
nous avons appliqué une seconde ANOV A uni variée sur les scores de fluctuation des 
stades 1 et 2 de cette séquence. Nous obtenons une différence significative, les scores 
de fluctuation étant plus faibles pour le stade 2 de cette séquence pour le primate CBL 
(F(l,1340) = 69.941, p < 0.001) et le primate CBJ (F(l, 1320) = 164.761, p < 0.001). 
L' ANOVA appliquée sur les scores de fluctuation de la fragmentation montre 
également un effet de condition pour le primate CBL (F(3, 3248) = 62.913, p < 
0.001) et le primate CBJ (F(3, 3383) = 142.715, p < 0.001). Quant aux variables 
cinématiques, nous notons un effet de condition sur l'axe des X pour le primate CBL 
(F(9, 51) = 7.153, p < 0.001) et CBJ (9, 73) = 13.984, p < 0.001. Cet effet àpparaît 
également sur l'axe des Y pour le primate CBL (F(9, 51) = 10.572, p < 0.001) et CBJ 
(F(9, 73) = 4.760, p < 0.001). Ces résultats sur l'analyse cinématique indiquent des 
différences significatives entre les conditions, quant aux dispersions des trajectoires 
de mouvements. 
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3 .2. Résultats comportementaux 
3.2.1. Évaluation de la capacité des primates à apprendre une tâche de mouvements 
séquentiels (Séq. A) 
L'apprentissage de la séquence A et l'atteinte d'une performance optimale a 
nécessité un certain nombre de jours, variable en fonction de l'animal. Les 
fluctuations de la performance observées durant les premiers jours d'évaluation ne 
sont pas considérées dans les analyses, puisqu'elles réflètent à la fois la période 
d'adaptation de l'animal à la tâche et l'apprentissage de la séquence proprement dite 
(fig 3.1.A, C). Ces deux facteurs sont toutefois moins susceptibles d'influencer les 
performances après de multiples expositions à la tâche, c'est-à-dire lorsque la 
séquence est automatisée ( fig 3. l .B, D. ). La performance durant le deuxième stade 
d'apprentissage de la séquence A a donc servi de mesure de base, puisque les 
fluctuations de la performance sont presque inexistantes et significativement 
inférieures à celles obervées pour le premier stade de la séquence A pour le primate 
CBL (p < 0.001) et CBJ (p < 0.001) (fig. 3.1.E). 
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Fig.3.1. A,B. Courbe de performance pour la séquence A au cours des premiers (A) et des derniers 
jours (B) d'exposition pour le primate CBL. Les points représentent les temps totaux d'exécution 
(courbe originale) pour chacun des essais et la courbe en noir représente la courbe filtrée à laquelle la 
courbe originale était comparée. Seuls les 600 premiers et 600 derniers essais sont illustrés. C,D. 
Courbe de performance pour la séquence A au cours des premiers (C) et des derniers jours (D) 
d'exposition pour le primate CBJ. E. Scores de fluctuation de la performance. Les médianes sont 
illustrées pour fins de comparaison. Les statistiques ont été appliquées sur les données issues des 
transformations logarithmiques. 
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3.2.2. Apprentissage d'une nouvelle séquence motrice sans drogue (Séq. B) et étude 
de l'effet d'interférence proactive 
Cette séquence (B) représente l'effet d'apprentissage d'une nouvelle séquence 
en condition contrôle, sans l'effet d'aucune drogue. Les résultats d'une application du 
principe des nuées dynamiques (réf. Section 2.6.1. Chapitre 2 Méthodologie) 
montrent que le changement de stade survient à l'essai 650 pour le primate CBL (fig. 
3.2.A.) et 150 pour le primate CBJ (fig. 3.2.B.). Les scores de fluctuation sont 
significativement plus faibles durant le deuxième stade d'apprentissage, pour le 
primate CBL (p < 0.001) et CBJ (p < 0.001) (fig. 3.2.C.). Ces résultats indiquent 
qu'une performance stable et optimale a été atteinte durant le dernier stade, 
comparativement au premier stade durant lequel les fluctuations de la performance 
sont plus importantes. 
L'atteinte d'un niveau optimal de performance, l'existence de deux stades 
d'apprentissage distincts et les faibles taux de fluctuation de la performance indiquent 
que les primates ont pu apprendre une nouvelle séquence (B) suite à l'apprentissage 
et la consolidation préalable d'une première séquence motrice (A}. Il ne semble donc 
pas y avoir d'effet d'interférence proactive majeur. 
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Fig.3.2. A. Courbe de performance pour la séquence B chez le primate CBL. La ligne verticale 
représente le changement de stade, tel que calculé par le principe des nuées dynamiques. B. Courbe de 
performance pour la séquence B chez le primate CBJ. C. Scores de fluctuation du temps total 
d'exécution. 
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3.2.3. Rappel d'une séquence automatisée (Séq. A) sans drogue et étude de l'effet 
d'interférence rétroactive 
L'apprentissage d'une nouvelle séquence (B) pendant plusieurs jours 
consécutifs a été suivi d'une période de rappel de la séquence A sans drogue, déjà 
apprise et automatisée. Cette condition visait à vérifier la performance lors du rappel 
d'une séquence déjà apprise et un possible effet d'interférence rétroactive causé par 
l'apprentissage de la nouvelle séquence B. Les résultats montrent que la séquence A 
peut être rappelée rapidement, sans nécessité de ré-apprentissage ou d'effet 
d'interférence causé par l'exposition à la séquence B (fig. 3.3.A-D.). L'analyse des 
scores de fluctuation montre des résultats similaires entre le rappel de la séquence A 
et les derniers jours d'exposition à cette même séquence (mesure de base) pour le 
primate CBL (p = 1.000) et le primate CBJ (p = 0.978) (fig. 3.3.E.). 
Puisque les scores de fluctuation de la performance en stade 2 sont similaires 
entre le rappel de la séquence A avant et après l'apprentissage de la séquence B, nous 
pouvons conclure à une absence d'interférence rétroactive. L'effet du raclopride peut 
donc être évalué sur l'aprentissage de nouvelles séquences et le rappel d'anciennces 
séquences automatisées, sans qu'il soit influencé par des phénomènes d'interférence 
proactive ou rétroactive. 
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Figure 3.3. A.Temps d'exécution lors du stade 2 de la séquence A (mesure de base) (réf. Fig.3.l.A) 
pour le primate CBL. B. Rappel de la séquence A sans drogue suite à l'apprentissage d'une nouvelle 
séquence pour le primate CBL. C. Temps d'exécution lors du stade 2 de la séquence A (mesure de 
base) (réf. Fig.3.l.C) pour le primate CBJ. D. Rappel de la séquence A suite à l'apprentissage d'une 
nouvelle séquence pour le primate CBJ. E. Scores de fluctuation de la performance lors du stade 2 de 
la séquence A et le rappel de cette même séquence suivant l'exposition à la séquence B, pour les deux 
primates. 
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3.2.4. Effet du raclopride sur le rappel d'une séquence automatisée (Séq. A) 
Pour le primate CBJ, nous observons aucune différence significative entre les 
scores de fluctuation de la performance de la séquence A (mesure de base) et le 
rappel de cette même séquence sous raclopride (p = 1.000) (fig. 3.4.A-D.). Pour le 
primate CBL, les scores de fluctuation sont significativement différents entre les deux 
conditions (p < 0.001) (fig 3.4.E.). Cette différence est toutefois causée par le faible 
taux de fluctuation de la performance associé au rappel sous raclopride. Cette 
différence n'apparaît pas ultérieurement lors du second rappel sous raclopride. 
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Figure 3.4. A.Temps totaux d'exécution lors du stade 2 de la séquence A (mesure de base) (réf. 
Fig.3.1.A) pour le primate CBL. B. Rappel de la séquence A sous raclopride. C. Temps totaux 
d'exécution lors du stade 2 de la séquence A (mesure de base) (réf. Fig.3.1.C) pour le primate CBJ. D. 
Rappel de la séquence A sous raclopride. E. Scores de fluctuation de la performance lors du stade 2 de 
la séquence A et le rappel de cette même séquence sous raclopride, pour les deux primates. 
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3.2.5. Effet du raclopride sur l'apprentissage d'une nouvelle séquence (Séq. C) 
Lors de l'apprentissage d'une nouvelle séquence (C) sous raclopride, nous 
· pouvons observer l'existence de deux stades d'apprentissage, tel qu'observé lors de 
l'apprentissage de la nouvelle séquence (B) sans drogue (fig.3.5.A-D.). En effet, il 
existe au stade 2 une réduction significative des scores de fluctuation des temps 
d'exécution par rapport au stade 1, ce qui permet de conclure à un effet 
d'apprentissage pour le primate CBL (p < 0.001) et CBJ (p < 0.001) (fig.3.5.E.). 
Toutefois, l'atteinte d'un deuxième stade durant lequel la performance tend à se 
stabiliser survient plus tardivement sous raclopride. Le primate CBL atteint le 
deuxième stade à l'essai 1350 environ et le primate CBJ l'atteint à l'essai 800. Ils 
nécessitent donc de 2 à 4 fois plus d'essais pour atteindre ce niveau sous raclopride 
que lors de la condition sans drogue (séq.B). 
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Figure 3.5. A. Temps d'exécution lors de l'apprentissage de la séquence B (réf. Fig 3.2A.) pour 
·comparaison chez le primate CBL B. Apprentissage de la nouvelle séquence C sous raclopride pour le 
primate CBL. C. Temps d'exécution lors de l'apprentissage de la séquence B (réf. Fig 3.2B.) pour 
comparaison chez le primate CBJ. D. Apprentissage de la nouvelle séquence C sous raclopride pour le 
primate CBJ. E. Scores de fluctuation de la performance pour chacune des portions de la séquence C 
pour les deux primates. La réduction significative des fluctuations montre un effet d'apprentissage 
sous raclopride. 
101 
3.2.6. Comparaison des scores de fluctuation entre les stades d'apprentissage en 
fonction de la séquence apprise sans drogue (Séq. B) et sous raclopride (Séq. C) 
En comparant les scores de fluctuation des temps totaux d'exécution entre les 
séquences B et C, nous observons des scores de fluctuation significativement plus 
élevés lors du second stade de la séquence C pour le primate CBL (p < 0.001) et CBJ 
(p < 0.001) (fig. 3.6.B.). Cependant, le primate CBL présente aussi des scores plus 
élevés pour le premier stade de la séquence C (p < 0.001) (fig. 3.6.A.). Toutefois, des 
analyses subséquentes considérant la fragmentation du mouvement montreront une 
atteinte surtout lors du stade 2 de la nouvelle séquence (C) apprise sous raclopride. 
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Fig. 3.6. A. Scores de fluctuation de la séquence B et C lors du stade 1. Les analyses effectuées sur les 
scores de fluctuations ne montrent pas de différence significative entre la séquence B et C, à 
l'exception du primate CBL. B. Scores de fluctuation de la séquence B et C lors du stade 2. On note 
des fluctuations significativement plus élevées chez les deux primates lors du stade 2 de la séquence C 
apprise sous raclopride. 
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3.2.7. Comparaison des scores de fluctuation de la fragmentation entre les stades 
d'apprentissage d'un nouvelle séquence sans drogue (Séq. B) et sous raclopride (Séq. 
C) 
En comparant les scores de fluctuation de la fragmentation entre les stades 
d'une même séquence, nous notons que ce dernier tend à diminuer significativement 
pour la séquence B lors du second stade, pour le primate CBL (p < 0.001) et CBJ (p < 
0.001) (fig. 3.7.A, C, 3.8.A.). Pour la séquence C apprise sous raclopride, nous 
observons également une réduction de ce score, et cette différence est significative 
pour le primate CBL (p < 0.001) et CBJ (p < 0.001) (fig. 3.7.B,D, 3.8.B.). Ainsi, 
même sous l'effet du raclopride, l'exécution de la séquence devient progressivement 
plus constante avec l'apprentissage, tout comme ce qui avait été observé lors de 
l'apprentissage de la séquence (B) sans drogue. Le raclopride ne semble donc pas 
affecter la capacité d'amélioration de la performance. 
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Fig. 3.7. A. Différence entre le temps d'exécution de la portion 2 et le temps d'exécution de la portion 
1 lors de l'apprentissage de la séquence B pour le primate CBL. Les points représentent cette 
différence pour chacun des essais. La courbe en noire représente la courbe filtrée. Le score de 
fluctuation est encore calculé en soustrayant la courbe originale de la courbe filtrée. B. Différence 
entre le temps d'exécution de la portion 2 et le temps d'exécution de la portion I lors de 
l'apprentissage de la séquence C sous raclopride pour le primate CBL. C. Différence entre le temps 
d'exécution de la portion 2 et le temps d'exécution de la portion l lors de l'apprentissage de la 
séquence B pour le primate CBJ. D. Différence entre le temps d'exécution de la portion 2 et le temps 
d'exécution de la portion l lors de l'apprentissage de la séquence C sous raclopride pour le primate 
CBJ. 
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Figure 3.8. A. Scores de fluctuation de la fragmentation lors de la séquence B pour chacun des 
primates. Ces résultats indiquent une constance dans la réalisation de la séquence lors du second stade. 
B. Scores de fluctuation de la fragmentation de la séquence C pour chacun des primates. Les scores de 
fluctuation montrent encore un score plus faible et une meilleure constance d'exécution lors du second 
stade, ce qui indique une amélioration significative des performances, même sous raclopride. 
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3.2.8. Comparaison des scores de fluctuation de la fragmentation entre les stades 
d'apprentissage en fonction de la séquence apprise sans drogue (Séq. B) et sous 
raclopride (Séq. C) 
En comparant les scores de fluctuation de la fragmentation entre les différents 
stades d'apprentissage de la séquence B et C, nous observons une différence 
significative seulement pour le second stade chez le primate CBL (p < 0.001) et CBJ 
(p < 0.001) (fig. 3.9.B.). Ces résultats montrent un score de fluctuation de la 
fragmentation plus élevé lors du deuxième stade de la séquence C apprise sous 
raclopride, comparativement à la séquence B apprise sans drogue. Autrement dit, à un 
stade où la performance devrait avoir atteint un niveau stable et que les différences 
entre la portion 2 et la portion 1 de la séquence devraient être constantes, elles sont 
toujours fluctuantes lors du second stade lorsque la séquence est apprise sous 
raclopride. Cette différence n'apparaît pas lorsque nous comparons ces scores pour le 
stade 1 chez le primate CBL (p = 1.000) et CBJ (p = 0.233) (fig. 3.9.A.). 
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Figure 3.9. A. Scores de fluctuation de la fragmentation pour la séquence B et C lors du stade l pour 
chacun des primates. Les scores de fluctuation ne sont pas significativement différents d'une séquence 
apprise sans drogue (B) et sous raclopride (C). B. Scores de fluctuation de la fragmentation pour la 
séquence B et C lors du stade 2 pour chacun des primates. Les scores de fluctuation sont 
significativement plus élevés pour la séquence C apprise sous raclopride, ce qui indique une constance 
d'exécution plus faible. 
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Ces résultats montrent que les fluctuations de la performance lors de 
l'apprentissage d'une séquence motrice sont plus importantes sous l'effet du 
raclopride que lorsqu'une séquence est exécutée sous l'effet d'aucune drogue. 
Quoique le temps d'exécution pour la première et la seconde portion comporte 
d'importantes fluctuations, l'antagoniste D2 semble affecter plus fortement la seconde 
et nouvelle portion d'une séquence. Ces fluctuations apparaissent surtout lors du 
second stade, à une période où la performance devrait être stable et automatisée. Cette 
difficulté à atteindre un niveau de consolidation se réflète dans le calcul des 
différences entre le temps d'exécution de.la portion 2 et la portion 1, qui représente 
une mesure évaluant la capacité à regrouper les différentes portions d'un mouvement 
en une seule séquence. Durant le premier stade d'une séquence apprise sans drogue 
ou sous raclopride, ce score est fluctuant, ce qui indique des vitesses d'exécution 
variables de la séquence à chacun des essais. Lors de l'atteinte du second stade 
d'apprentissage d'une séquence apprise sans drogue, cette différence se stabilise, 
indiquant une vitesse d'exécution stable pour la première et la seconde portion. 
Toutefois, lors de l'apprentissage d'une séquence sous raclopride, cette différence 
demeure variable tout au long du second stade, ce qui indique des degrés de similarité 
faibles entre la seconde et la première portion de la séquence, donc un faible degré de 
consolidation et de regroupement en séquence des différentes portions. 
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3.2.9. Effet du raclopride sur le second rappel d'une séquence automatisée (Séq. A) et 
effet d'une exposition prolongée au raclopride 
Nous observons aucune différence entre les scores de fluctuation de la 
performance pour le second rappel de la séquence automatisée et le stade 2 de la 
séquence A (mesure de base) pour le primate CBL (p = 1.000) et CBJ (p = 0.183) 
(fig. 3.10.E). Ces résultats supportent donc l'hypothèse selon laquelle le raclopride 
n'affecte pas le rappel de séquences déjà apprises et automatisées. 
De plus, la stabilité de la performance durant le second rappel de la séquence 
A sous raclopride montre que les fluctuations de la performance rencontrées lors du 
stade 2 de la séquence C ne sont pas causées par une accumulation de la dose ou un 
effet à long terme du raclopride. Si tel avait été le cas, nous aurions observé des 
fluctuations de la performance durant cette condition. 
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Fig.3.10. A. Temps d'exécution lors du second stade de la séquence A (réf. Fig 3.lA.) pour 
comparaison chez le primate CBL. B. Second rappel de la séquence A sous raclopride pour le primate 
CBL. C. Temps d'exécution lors du second stade de la séquence A (réf. Fig 3.lC.) pour comparaison 
chez le primate CBJ. D. Second rappel de la séquence A sous raclopride pour le primate CBJ. E. 
Scores de fluctuation pour les deux primates. Il n'existe aucune différence significative entre les 
fluctuations de la séquence A et le second rappel de cette même séquence sous raclopride. 
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3.3. Résultats des analyses cinématiques 
3 .3 .1. Déplacements de la main pour une nouvelle séquence apprise sans drogue (Séq. 
B) lors du stade 1 
L'analyse des données cinématiques et des scores de dispersion des 
trajectoires révèle des déplacements peu dispersés dans l'espace pour la séquence B 
apprise sans drogue (fig. 3.11). Toutefois, en calculant les scores de dispersion des 
trajectoires de la première et de la seconde portion de la séquence, nous notons des 
dispersions de trajectoires plus importantes lors de la seconde et nouvelle portion de 
la séquence B (fig. 3.12.). Ces dispersions pour la seconde portion de la séquence 
sont plus élevées pour le primate CBJ sur l'axe des X (portion 1 vs portion 2 en X, p 
< 0.05) et des Y (portion 1 vs portion 2 en Y, p < 0.001) mais uniquement sur l'axe 
des X pour le primate CBL (portion 1 vs portion 2 en X, p < 0.05). Ces écarts de 
trajectoires pour la seconde portion de la séquence pourraient refléter une adaptation 
et un ajustement des mouvements aux nouvelles exigences de la tâche, soit à la 
nouvelle localisation spatiale du troisième bouton. Les déplacements lors de 
l'exécution de la première portion de la séquence, qui avait déjà été apprise 
auparavant et dont l'exécution comporte des mouvements linéaires et bien consolidés, 
comporte en revanche peu de dispersions dans l'espace. 
Les fortes dispersions de trajectoire observées sur l'axe des X pour la 
deuxième portion de la séquence B, chez les deux primates, pourraient être causées 
par la structure de la nouvelle séquence (B), qui diffère quant aux déplacements 
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requis sur l'axe des X. Par exemple, pour le primate CBL, la séquence A demande un 
déplacement de la gauche (bouton 1) vers la droite (bouton2 et 3), tandis que la 
séquence B demande un déplacement de la gauche (bouton 1) vers la droite (bouton 
2) et encore vers la gauche (bouton 3). La séquence A pourrait avoir causé un effet 
d'interférence durant les premiers essais et engendré des dispersions plus importantes 
des trajectoires sur cet axe. Quant aux déplacements sur l'axe des Y, la séquence B 
diffère aussi grandement de la séquence A. La séquence B demande un déplacement 
du haut (bouton 1) vers le bas (bouton 2 et 3), tandis que la séquence A demande un 
déplacement du haut (bouton 1) vers le bas (bouton 2) et encore vers le haut (bouton 
3). Une différence entre la seconde et la deuxième portion de la séquence quant aux 
dispersions de trajectoire n'est toutefois apparue que chez le primate CBJ. Cette 
différence est probablement causée par quelques erreurs dans ses déplacements, qui 
étaient dirigés vers le troisième bouton préalablement associé à la séquence A (voir 
figure 3.11.D). 
Ces données cinématiques seront ultérieurement comparées avec les données 
cinématiques de la séquence C apprise sous raclopride, afin de vérifier l'effet du 
raclopride sur les variables cinématiques lors de l'apprentissage d'une nouvelle 
séquence (section 3.3.7.). 
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Fig.3.11. A,D. Représentation de la trajectoire de la main du primate CBL (A) et CBJ (D) pour la 
séquence B. B,E. Déplacement de la main sur l'axe des X (gauche-droite) pour le primate CBL (B) et 
CBJ (E). Les courbes sont alignées au temps 0, correspondant au premier bouton (P 1 ). Les lignes 
horizontales sous P2 et P3 montrent l'étendue de l'écart-type du temps requis pour appuyer sur chacun 
de ces boutons, à partir du temps O. La courbe en gras représente une trajectoire moyenne pour cette 
séquence. C,F. Déplacement de la main sur l'axe des Y (haut-bas) pour le primate CBL (C) et CBJ 
(F). 
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Fig.3.12. A. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires pour chacune des portions de la 
séquence B lors du premier stade d'apprentissage sur l'axe des X. B. Moyenne des scores de 
dispersion des trajectoires pour chacune des portions de la séquence B lors du premier stade 
d'apprentissage sur l'axe des Y. Un score élevé révèle une forte dispersion des trajectoires des 
déplacements. 
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3.3.2. Déplacements de la main lors du rappel (stade 2) d'une séquence automatisée 
(Séq. A) sans drogue 
L'analyse des scores de dispersion des trajectoires montre aucune différence 
significative entre la première et la deuxième portion de la séquence A rappelée sans 
drogue, sur l'axe des X et des Y, pour le primate CBL (portion 1 vs portion 2 en X, p 
= 0.944, portion 1 vs portion 2 en Y, p = 0.998) et CBJ (portion 1 vs portion 2 en X, p 
= 0.898, portion 1 vs portion 2 en Y, p = 0.564) (fig. 3.13, 3.14.). Ces résultats 
supportent les données comportementales et montrent une capacité à exécuter les 
deux portions de la séquence selon une trajectoire directe et linéaire. Elles indiquent 
également un important degré de consolidation et une capacité à rappeler 
efficacement mi ancien programme moteur déjà automatisé, même après l'exposition 
à une nouvelle séquence. Ces données seront ultérieurement comparées avec les 
données cinématiques lors du rappel de la séquence A sous raclopride, afin d'évaluer 
l'effet du raclopride sur les variables cinématiques lors du rappel de séquences 
automatisées (section 3.3.8). 
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Fig.3.13. A,D. Représentation en 2D de la trajectoire de la main du primate CBL (A) et CBJ (D) lors 
du rappel de la séquence A sans drogue. B,E. Déplacement de la main sur l'axe des X (déplacement 
gauche-droite) pour le primate CBL (B) et CBJ (E) C,F. Déplacement de la main sur l'axe des Y 
(déplacement haut-bas) pour le primate CBL (C) et CBJ (F). 
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Fig. 3.14. A. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires pour chacune des portions du rappel 
de la séquence A sans drogue sur l'axe des X. B. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires 
pour chacune des portions du rappel de la séquence A sur l'axe des Y. Il n'existe aucune différence 
significative entre le temps d'exécution des deux portions lors du rappel de cette séquence. 
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3.3.3. Déplacements de la main lors du rappel (stade 2) d'une séquence automatisée 
(Séq. A) sous raclopride 
Le rappel de la séquence A sous raclopride a pu être exécuté sans troubles 
moteurs susceptibles d'interférer avec l'exécution motrice de la séquence. Les 
analyses ne révèlent aucune différence significative entre les scores de dispersion des 
trajectoires pour la portion 1 et la portion 2 lors du rappel de la séquence A sous 
raclopride sur les deux axes pour le primate CBL (portion 1 vs portion 2 en X, p = 
0.423, portion 1 vs portion 2 en Y, p = 1.000) et le primate CBJ (portion 1 vs portion 
2 en X, p = 0.945, portion 1 vs portion 2 en Y, p = 0.564) (fig 3.15, 3.16.). Ces 
résultats indiquent que la séquence a déjà été bien apprise et automatisée et que le 
raclopride n'affecte pas l'exécution de la séquence consolidée (A) lors de son rappel. 
Ces données supportent encore une fois les données comportementales et montrent 
que les mouvements associés à l'exécution des deux portions (1 et 2) de la séquence 
sont exécutés selon une trajectoire directe et avec peu de dispersions des mouvements 
dans l'espace, même sous l'effet du raclopride. 
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Fig.3.15. A,D. Représentation en 2D de la trajectoire de la main du primate CBL (A) et CBJ (D) lors 
du rappel de la séquence A sous raclopride. B,E. Déplacement de la main sur l'axe des X 
(déplacement gauche-droite) pour le primate CBL (B) et CBJ (E) C,F. Déplacement de la main sur 
l'axe des Y (déplacement haut-bas) pour fo primate CBL (C) et CBJ (F). 
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Fig.3.16. A. Scores de dispersion des trajectoires pour chacune des portions lors du rappel de la 
séquence A sous raclopride sur l'axe des X. B. Scores de dispersion des trajectoires pour chacune des 
portions lors du rappel de la séquence A sous raclopride sur l'axe des Y. Il n'existe aucune différence 
significative entre le temps d'exécution des deux portions lors du rappel de cette séquence. 
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3.3.4. Déplacements de la main lors de l'apprentissage d'une nouvelle séquence sous 
raclopride (Séq. C) lors du stade 1 
Tel qu'il a été montré pour la séquence B apprise sans drogue (section 3.3.1.) 
les trajectoires pour la seconde et n,ouvelle portion de la séquence C apprise sous 
raclopride sont plus dispersées dans l'espace que celles de la portion 1, déjà bien 
apprise et consolidée. Ces dispersions de trajectoire pourraient refléter encore une 
fois l'adaptation à la nouvelle localisation spatiale du troisième bouton. Cette 
différence apparaît toutefois uniquement sur l'axe des Y pour le primate CBL 
(portion 1 vs portion 2 en Y, p < 0.001) et CBJ (portion 1 vs portion 2 en Y, p < 0.05) 
(fig.3.17, 3.18). Il n'existe pas de différence significative entre les scores de 
dispersion de la première et de la seconde portion de la séquence lorsqu'ils sont 
comparés sur l'axe des X pour le primate CBL (portion 1 vs portion 2 en X, p = 
0.993) et CBJ (portion 1 vs portion2 en X, p = 1.000) (fig. 3.17, 3.18.). Ces données 
montrent que les primates s'adaptent à la nouvelle localisation du troisième bouton, 
même sous raclopride, mais que l'effet est plus important pour les déplacements 
effectués du haut vers le bas ( axe des Y). 
Cette différence pourrait être causée par un effet d'interférence de la séquence 
A, qui a précédé immédiatement la séquence C. Par exemple, pour le primate CBL, la 
séquence A requiert un déplacement de la gauche (bouton 1) vers la droite (bouton 2 
et 3) sur l'axe des X et un déplacement du haut (bouton 1) vers le bas (bouton 2) et 
encore vers le haut (bouton 3) sur l'axe des Y. La séquence C comporte un 
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déplacement similaire sur l'axe des X mais non sur l'axe des Y. Elle demande un 
déplacement du haut (bouton 1) vers le bas (boutons 2 et 3) uniquement. Cette 
différence quant à la structure de la séquence sur l'axe des Y pourrait expliquer les 
différences quant aux dispersions de trajectoires entre la première et la seconde 
portion de la séquence. Le raclopride pourrait aussi avoir exacerber ces effets, 
puisqu'ils n'étaient pas aussi importants lors de la nouvelle séquence B apprise sans 
drogue (voir section 3.3.7). 
Les données cinématiques de la séquence B et de la séquence C seront 
comparées ultérieurement afin de vérifier si les dispersions importantes de trajectoires 
observées pour la seconde et nouvelle portion de la séquence sont plus importantes 
pour une séquence apprise sous raclopride (C), comparativement à une séquence 
apprise sans drogue (B) lors du premier stade d'apprentissage (section 3.3.7). 
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Fig.3.17. A,D. Représentation en 2D de la trajectoire de la main du primate CBL (A) et CBJ (D) lors 
du premier stade d'apprentissage de la séquence C sous raclopride. B,E. Déplacements de la main sur 
l'axe des X (gauche-droite) pour le primate CBL (B) et CBJ (E) C,F. Déplacements de la main sur 
l'axe des Y (haut-bas) pour le primate CBL (C) et CBJ (F). Nous notons une importante dispersion 
des trajectoires sur l'axe des Y, entre les boutons 2 (P2) et 3 (P3) chez les deux primates. 
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Fig.3 .18. A. Comparaison des scores de dispersion pour la portion 1 et 2 de la séquence C apprise sous 
raclopride sur l'axe des X lors du premier stade d'apprentissage. B. Comparaison des scores de 
dispersion pour la portion 1 et 2 de la séquence C apprise sous raclopride sur l'axe des Y. Seuls les 
scores de dispersion pour la portion 2 sur l'axe des Y sont signficativement plus élevés. 
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3.3.5. Déplacements de la main lors de l'apprentissage d'une nouvelle séquence sous 
raclopride (Séq. C) lors du stade 2 
Tel qu'effectué pour le premier stade d'apprentissage de la nouvelle séquence 
C apprise sous raclopride (section 3.3.5), nous avons comparé les scores de 
dispersion des trajectoires entre la première et la seconde portion de la séquence, lors 
du second stade d'apprentissage. Lots de ce dernier, nous n'observons plus de 
différence significative entre les scores de dispersion de la première et de la deuxième 
portion de la séquence, sur les deux axes, et ceci pour le primate CBL (portion 1 vs 
portion 2 en X, p = 1.000, portion 1 vs portion 2 en Y, p = 1.000) et CBJ (portion 1 vs 
portion 2 en X, p = 1.000, portion 1 vs portion 2 en Y, p = 1.000) (fig. 3.19, 3.20.). 
Ces résultats indiquent qu'il n'existe plus de différence significative entre la première 
et la seconde portion de la séquence quant aux dispersions des trajectoires, 
comparativement au premier stade de la séquence C. Les déplacements de la main 
deviennent donc comparables à celles d'une séquence motrice bien apprise et 
automatisée, même sous l'effet du raclopride. En d'autres mots, les mouvements 
composant la séquence sont à ce moment linéaires et dirigés vers la cible appropriée. 
L'administration de raclopride ne semble donc pas empêcher l'apprentissage de 
nouveaux mouvements, puisque la seconde portion de la séquence est maintenant 
exécutée selon une trajectoire directe, vers la cible appropriée, soit le troisième 
bouton de la séquence. 
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Fig.3.19. A,D. Représentation en 2D de la trajectoire de la main du primate CBL (A) et CBJ (D) lors 
du second stade d'apprentissage de la séquence C sous raclopride. B,E. Déplacements de la main sur 
l'axe des X (gauche-droite) pour le primate CBL (B) et CBJ (E) C,F. Déplacements de la main sur 
l'axe des Y (haut-bas) pour le primate CBL (C) et CBJ (F). 
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Fig.3.20. A. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires pour la portion 1 et 2 de la séquence C 
lors du second stade d'apprentissage sur l'axe des X. B. Moyenne des scores de dispersion des 
trajectoires pour la portion 1 et 2 de la séquence C lors du second stade d'apprentissage sur l'axe des 
Y. Aucune différence significative n'est observable, ce qui indique que les déplacements exécutés 
comportent peu· de dispersions sur ces axes. 
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3.3.6. Comparaison des scores de dispersion pour chacune des portions d'une 
nouvelle séquence apprise sous raclopride (C), en fonction du stade d'apprentissage 
(1 et 2). 
Le but de cette analyse est de comparer les scores de dispersion des 
trajectoires pour les deux portions de la séquence C apprise sous raclopride, en 
fonction du stade 1 et 2. Les résultats permettront de vérifier si le raclopride empêche 
la diminution significative des scores de dispersion des trajectoires pour la seconde et 
nouvelle portion de la séquence, entre le stade 1 et 2. Ils permettront également de 
confirmer davantage l'hypothèse selon laquelle les fluctuations importantes du temps 
total d'exécution observées lors de ce stade ne sont pas causées par des dispersions de 
trajectoires et une incapacité à exécuter un mouvement linéaire vers la troisième 
cible. 
La comparaison des ces scores pour la première portion de la séquence ne 
montre aucune différence significative entre les stades d'apprentissage. Autrement 
dit, les mouvements de la première portion sont toujours réalisés avec peu de 
dispersions dans l'espace, sur les deux axes (X et Y), peu importe le stade 
d'apprentissage, chez le primate CBL (portion 1 stade 1 vs portion 1 stade 2, en X, p 
= 1.000; portion 1 stade 1 vs portion 1 stade 2, axe Y, p = 0.846) et CBJ (portion 1 
stade 1 vs portion 1 stade 2 en X, p = 1.000; portion 1 stade 1 vs portion 1 stade 2, en 
Y: p = 1.000) (fig. 3.21.). Ces résultats montrent que la première portion, bien apprise 
et consolidée, est toujours réalisée selon une trajectoire linéaire et directe, peu 
importe le stade d'apprentissage. Le raclopride n'affecte donc pas l'exécution de 
portions de séquences qui ont déjà été apprises et consolidées auparavant, peu 
importe le stade d'apprentissage (1 ou 2). 
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Fig.3.21. A. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires pour la portion 1 de la séquence C lors 
du premier et du second stade d'apprentissage sur l'axe des X. B. Moyenne des scores de dispersion 
des trajectoires pour la portion 1 de la séquence C lors du premier et du second stade d'apprentissage 
sur l'axe des Y. Il n'existe aucune différence quant aux scores de dispersions de cette portion de la 
séquence. Ce qui indique qu'elle étaifdéjà bien automatisée, lors du premier et du second stade. 
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En ce qui a trait à la comparaison des scores de dispersion pour la seconde 
portion de la séquence, ils tendent à diminuer significativement lors du second stade 
d'apprentissage. Cette différence est uniquement observable sur l'axe des Y chez le 
primate CBL (portion 2 stade 1 vs portion 2 stade 2 en Y, p < 0.001) et CBJ (portion . 
2 stade 1 vs portion 2 stade 2 en Y, p < 0.001) (fig. 3.22.B). Sur l'axe des X, aucune 
différence n'est observée chez le primate CBJ (pÔrtion 2 stade 1 vs portion 2 stade 2, 
p = 1.000 ), sauf une légère augmentation de ce score pour le primate CBL (portion 2 
stade 1 vs portion 2 stade 2, p < 0.001) (fig. 3.22.A), qui est probablement causée par 
le très faible score obtenu lors du premier stade d'apprentissage de cette séquence. 
Ces résultats indiquent que les déplacements lors de la seconde portion de la 
séquence, qui étaient associés à des scores élevés de dispersion sur cet axe lors du 
premier stade d'apprentissage de la séquence C, sont maintenant exécutés, lors du 
second stade, avec peu de dispersions des trajectoires, même sous l'effet du raclopride 
(fig 3.22.). Encore une fois, tel que montré par les données comportementales, ces 
résultats indiquent que le raclopride n'empêche pas l'amélioration de la performance, 
puisque les dispersions de trajectoires de la seconde portion de la séquence, surtout 
sur l'axe des Y, tendent à diminuer significativement lors du second stade 
d'apprentissage. Les fluctuations du temps total d'exécution observées lors de ce 
stade ne peuvent donc être expliquées par des dispersions de la trajectoire des 
mouvements. 
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Fig.3.22. A. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires pour la portion 2 de la séquence C lors 
du premier et du second stade d'apprentissage sur l'axe des X. B. Moyenne des scores de dispersion 
des trajectoires pour la portion 2 de la séquence C lors du premier et du second stade d'apprentissage 
sur l'axe des Y. Seules les dispersions de trajectoires associées aux déplacements en Y sont 
significativement réduites lors du second stade, ce qui indique que les déplacements suivent une 
trajectoire linéaire, dirigée vers la troisième cible, avec de peu de dispersion dans l'espace. 
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3.3.7. Comparaison des scores de dispersion pour chacune des portions d'une 
nouvelle séquence apprise sans drogue (Séq.B) et sous raclopride (Séq. C) lors du 
stade 1 
Le but de cette analyse est de comparer les scores de dispersion des 
trajectoires pour chacune des portions de la séquence (1 et 2), en fonction de la 
condition (séquence B apprise sans drogue et séquence C apprise sous raclopride), 
lors du premier stade d'apprentissage. Les résultats permettront de vérifier si les 
dispersions de trajectoires sont plus importantes pour la séquence C apprise sous 
raclopride, lors du premier stade d'apprentissage. Enfin, ils permettront de vérifier si 
le raclopride affecte au départ l'exécution de la première portion de la séquence, qui 
avait déjà été bien apprise. 
Les analyses révèlent pour le primate CBL que les scores de dispersion des 
trajectoires pour la première portion de la séquence ne diffèrent pas entre les · 
séquences B et C sur l'axe des X (portion 1 séquence B vs portion 1 séquence C en 
X, p = 0.993) et des Y (portion 1 séquence B vs portion 1 séquence C en Y, p = 
0.364) (fig. 3.23). Nous observons le même patron de résultats pour le primate CBJ. 
Les scores de dispersion sont similaires pour la première portion sur l'axe des X 
(portion 1 séquence B vs portion 1 séquence C en X, p = 0.969) et des Y (portion 1 
séquence B vs portion 1 séquence C en Y, p =0.632) (fig. 3.23). Ces résultats 
montrent que les dispersions de trajectoires ne diffèrent pas entre la première portion 
de la séquence B et de la séquence C, lors du premier stade d'apprentissage. La 
première portion de la séquence, qui avait déjà été apprise et consolidée, n'est pas 
affectée par l'administration de raclopride lors du premier stade. 
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Fig.3.23. A. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires pour la portion 1 des séquence B et C 
sur l'axe des X lors du premier stade d'apprentissage. B. Moyenne des scores de dispersion des 
trajectoires pour la portion 1 des séquences B et C sur l'axe des Y. Les scores de dispersion sont 
similaires pour la première portion, sur les deux axes, pour les deux primates. 
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Cependant, en comparant les scores de dispersion pour la seconde portion de 
la séquence B et C, nous observons des scores significativement plus élevés pour la 
séquence C lors du premier stade, mais uniquement sur l'axe des Y pour le primate 
j 
CBL (portion 2 séquence B vs portion 2 séquence C en Y, p < 0.001) et le primate 
CBJ (portion 2 séquence B vs portion 2 séquence C en Y, p < 0.001) (fig. 3.24). Ces 
résultats montrent que les dispersions de trajectoires sont significativement plus 
élevées pour la seconde portion de la séquence C apprise sous raclopride, sur l'axe 
des Y. Toutefois, tel que montré auparavant (section 3.3.7), ces dispersions 
importantes de la trajectoire pour la seconde et nouvelle portion n'apparaissent plus 
lors du second stade d'apprentissage de la séquence C. Ainsi, même si elles 
apparaissent au cours du premier stade d'apprentissage et sont susceptibles 
d'expliquer les fortes fluctuations du temps total d'exécution, elles ne peuvent 
expliquer la présence de telles fluctuations lors du second stade d'apprentissage de la 
séquence C. 
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Fig.3.24. A. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires pour la portion 2 des séquence B et C 
sur l'axe des X lors du premier stade d'apprentissage. B. Moyenne des scores de dispersion des 
trajectoires pour la portion 2 des séquence B et C sur l'axe des Y. Une dispersion significativement 
plus élevée sur cet axe est observable pour les deux primates. 
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3.3.8. Comparaison des scores de dispersion entre le rappel (stade 2) d'une séquence 
automatisée (Séq. A) sans drogue et sous raclopride, pour les deux portions des 
séquences 
Nous avons comparé les données cinématiques des deux rappels de la 
séquence A, soit le premier rappel sans drogue et le second rappel sous raclopride. Il 
n'existe pas de différence significative entre les scores de dispersion sur l'axe des X 
entre les deux conditions (rappel de la séquence A sans drogue et rappel de la 
séquence A sous raclopride ), et ceci pour les deux portions prises séparément (portion 
1 et 2), chez le primate CBL (Portion 1 Séq. A sans drogue vs Portion 1 Séq. A sous 
raclopride en X, p = 0.989; Portion 2 Séq. A sans drogue vs Portion 2 Séq. A sous 
raclopride en X, p = O. 998) et CBJ (Portion 1 Séq. A sans drogue vs Portion 1 Séq. A 
sous raclopride en X, p = 0.812; Portion 2 Séq. A sans drogue vs Portion 2 Séq. A 
sous raclopride en X, p = 0.56_7) (fig. 3.25, 3.26.). Ces mêmes résultats sont 
observables sur l'axe des Y pour le primate CBL (Portion 1 Séq. A sans drogue vs 
Portion 1 Séq. A sous raclopride en Y, p = 0.832; Portion 2 Séq. A sans drogue vs 
Portion 2 Séq. A sous raclopride en Y, p = 0.993) et CBJ (Portion 1 A sans drogue vs 
Portion 1 A sous raclopride en Y, p = 0;843; Portion 2 Séq. A sans drogue vs Portion 
2 Séq. A sous raclopride en Y, p = 0.967) (fig. 3.25, 3.26.). Ces résultats supportent 
encore une fois les données comportementales et montrent qu'il n'existe pas de 
différence quant aux dispersions des trajectoires de mouvement pour les deux 
portions de la séquence, entre la séquence A rappelée sans drogue et sous raclopride. 
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Fig. 3.25. A. Comparaison des scores de dispersion pour la portion l sur l'axe des X pour le rappel de 
la séquence A sans drogue et le rappel de cette même séquence sous raclopride. B. Comparaison des 
scores de dispersion pour la portion l sur l'axe des Y pour le rappel de la séquence A sans drogue et le 
rappel de cette même séquence sous raclopride. 
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Fig. 3.26. A. Comparaison des scores de dispersion pour la portion 2 sur l'axe des X pour le rappel de 
la séquence A sans drogue et le rappel de cette même séquence sous raclopride. B. Comparaison des 
scores de dispersion pour la portion 2 sur l'axe des Y pour le rappel de la séquence A sans drogue et le 
rappel de cette même séquence sous raclopride. 
CHAPITRE IV 
DISCUSSION 
Le but de cette étude était d'évaluer l'effet d'une administration aiguë d'un 
antagoniste dopaminergique des récepteurs de type D2 sur l'apprentissage d'habiletés 
motrices chez le primate sain. Cette étude se distingue des précédents travaux réalisés 
chez l'humain, dans lesquels l'apprentissage moteur était évalué chez des patients 
schizophrènes soumis à une neuroleptisation chronique. L'originalité du présent 
travail repose également sur la distinction des effets du raclopride sur les différents 
stades d'apprentissage, ainsi que sur les portions préalablement automatisées et 
nouvelles d'une séquence motrice. De plus, les analyses cinématiques effectuées 
proposent des pistes d'analyses, qui permettraient éventuellement d'ajouter un plus 
grand support à l'hypothèse d'un déficit de regroupement en séquences (chunking) 
sous raclopride. 
4.1. Effets d'interférence rétroactive et proactive 
Les résuJtats obtenus lors de l'apprentissage de la séquence B, notamment 
l'existence de deux stades d'apprentissage, ont montré que ces primates possèdent la 
capacité d'apprendre de nouvelles séquences motrices. Nous n'avons pas observé 
d'effet d'interférence proactive, en ce sens où la séquence B a pu être apprise même si 
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une séquence A fut apprise auparavant. Toutefois, nous ne pouvons savoir avec 
certitude si la séquence A affecte l'apprentissage de la séquence B (retard 
d'apprentissage, ralentissement des temps d'exécution, fluctuations importantes de la 
performance lors du premier ou du second stade d'apprentissage, etc.), puisque le 
protocole n'a pas été construit pour vérifier les effets d'interférence proactive. 
Les données recueillies lors du premier stade d'apprentissage de la séquence 
A ne reflètent pas un stade d'apprentissage proprement dit mais plutôt une adaptation 
à la tâche. Nous ne pouvons donc pas vérifier si les primates présentent un retard 
d'apprentissage pour la nouvelle séquence B. Pour ce faire, il aurait fallu inclure entre 
la séquence A et B l'apprentissage d'une nouvelle séquence qui aurait servi de 
mesure de base. En comparant le moment où il y a changement de stade entre cette 
nouvelle séquence et la séquence B, nous aurions pu étudier un véritable effet 
d'interférence proactive. 
Quant aux effets d'interférence rétroactive, les résultats montrent que 
d'anciennes séquences motrices bien automatisées peuvent être rappelées sans que 
d'autres séquences apprises ultérieurement interfèrent avec le rappel des premières. 
Ces résultats diffèrent de ceux obtenus par d'autres auteurs qui ont étudié des sujets 
devant apprendre et rappeler des séquences motrices dans une tâche de temps de 
réaction sériels. Ce type de tâche nécessite du sujet qu'il appuie sur une touche de 
clavier correspondant à la position d'un cercle se déplaçant à l'écran (Goedert et al., 
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2002). Le rappel d'anciennes séquences était perturbé par l'apprentissage préalable 
d'une nouvelle séquence. Ces troubles apparaissaient toutefois lorsque l'apprentissage 
de la nouvelle séquence survenait quelques minutes après la fin de l'apprentissage de 
la première séquence. Selon les auteurs, ceci interférerait avec la consolidation en 
mémoire à long terme de la première séquence et provoquerait des troubles de rappel. 
Des résultats similaires ont aussi été observés par Panzer et al. (2006). Ils ont 
noté un important effet d'interférence rétroactive chez des sujets devant apprendre le 
déplacement d'un levier vers des cibles présentées de manière séquentielle. Le rappel, 
au jour 3, d'une première séquence apprise au jour 1 était perturbé par l'apprentissage 
d'une seconde séquence apprise au jour 2. 
La raison pour laquelle la séquence B ne semble pas affecter le rappel de la 
séquence A (absence d'interférence rétroactive) dans notre étude pourrait être liée au 
fait que la séquence automatisée (A) a été apprise sur plusieurs jours et que les traces 
qui lui étaient associées étaient fortes et peu susceptibles à l'interférence d'une 
nouvelle séquence (B). Toutefois, l'exposition sur plusieurs jours à la séquence B 
aurait aussi pu engendrer de fortes représentations mnésiques de cette séquence et 
affecter le rappel ultérieur de la séquence A. L'absencç d'effet d'interférence 
rétroactive lors du rappel de la séquence A ne peut donc s'expliquer en totalité par le 
nombre d'essais réalisés. Il semble plutôt que sont survenus des effets de facilitation 
proactive et rétroactive, où l'apprentissage d'une séquence facilite l'apprentissage de 
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nouvelles séquences et le rappel de séquences déjà apprises. Les séquences de notre 
étude étant presque similaires dans leur organisation spatiale, à l'exception de la 
deuxième portion de la séquence, il est fort probable que nous ayons obtenu des effets 
de facilitation plutôt que d'interférence. Les primates peuvent avoir continué à 
apprendre ce qu'ils avaient partiellement appris lors de l'exposition à la première 
séquence et bénéficié d'un transfert des habiletés, ce qui expliquerait l'absence d'un 
effet d'interférence proactive et rétroactive. Ce phénomène pourrait aussi expliquer, 
entre autres, l'atteinte rapide du stade 2 lors de l'apprentissage de la séquence B. Ces 
effets de facilitation proactive ont déjà été observés dans l'apprentissage de séquences 
motrices où des parties des séquences étaient similaires (Panzer et al., 2006). 
Une autre possibilité serait que les séquences font appels à des programmes 
moteurs complètement différents, ce qui provoque un faible degré d'interférence étant 
donné le peu de similitude entre ces derniers. Ces programmes moteurs pourraient 
être associés à des réseaux neuronaux différents et permettre l'apprentissage rapide et 
efficace de nouvelles habiletés. 
4.2. Effets du raclopride sur le rappel de séquences automatisées 
Nous avons observé que le raclopride n'affecte pas le rappel d'anciennes 
séquences motrices stéréotypées. Il a déjà été montré chez le primate que l'activité 
des cellules dopaminergiques des couches A8, A9 et AlO dont les principales 
projections sont le striatum, le noyau accumbens et le cortex frontal, était plus 
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importante durant les premières phases de l'apprentissage, lorsque l'imprédictibilité 
du renforcement est élevée (Mirenowicz et al., 1994). Lorsque la performance du 
primate s'améliore et que le renforcement perd de son imprédictibilité, le nombre de 
cellules répondant au renforcement diminue progressivement (Hollerman et al., 
1998). Ceci suggère que la dopamine joue une rôle moins important lors du rappel 
d'une séquence bien apprise, ce qui va dans le sens de nos résultats. Un blocage de la 
transmissiondopaminergique est donc peu susceptible d'affecter un tel rappel. Le 
rôle de ces projections dopaminergiques nigrostriées dans l'apprentissage n'est pas 
encore connu, mais plusieurs études précédemment décrites suggèrent que la 
dopamine pourrait permettre l'induction d'une plasticité striatale par des processus de 
PL T (Centonze et al., 1999b, 2003c ). Ces mécanismes pourraient inclure le patron de 
décharge phasique caractéristique aux TANs, lequel dépend de l'activité 
dopaminergique. L'administration d'antagonistes D2 suivant la période initiale 
d'apprentissage n'affecterait donc pas, ou moins, les réseaux neuronaux recrutés lors 
des séquences motrices bien apprises. 
L'absence d'effet du raclopride sur le rappel de séquences automatisées peut 
aussi être causé par le fait que cette condition nécessite peu l'implication du striatum. 
Penhune et al. (2002) ont par exemple montré dans une tâche durant laquelle les 
sujets devaient apprendre des séquences de pressions de boutons que le rappel de 
séquences automatisées était associé à une activation plus importante de l'aire 
motrice primaire, du cortex pré-moteur dorsal et des aires pariétales, 
comparativement au striatum. 
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4.3. Effets du raclopride sur la consolidation de nouvelles habiletés motrices 
séquentielles 
4.3.1. Effets sur l'apprentissage 
L'administration de raclopride affecte l'apprentissage moteur sans pour autant 
l'en empêcher. Nous dénotons en effet une diminution du score de fluctuation des 
temps d'exécution lors du second stade d'apprentissage de la séquence C, apprise 
sous raclopride, ainsi qu'une amélioration des paramètres cinématiques du 
mouvement, confirmant dès lors l'existence d'un apprentissage. Toutefois, 
l'administration de raclopride provoque une performance imprévisible pendant la 
phase de consolidation (stade 2). De plus, cette phase de consolidation survient plus 
tardivement sous l'effet du raclopride. Ces résultats supportent notre première 
hypothèse qui prévoyait que l'administration d'un antagoniste D2. induirait des 
troubles d'apprentissage de nouvelles séquences motrices. Ces résultats corroborent 
également les résultats observés chez les patients schizophrènes et les sujets contrôles 
soumis à des antipsychotiques typiques, ayant une forte affinité pour les récepteurs 
dopaminergiques de type D2• Ces sujets présentaient des troubles d'apprentissage se 
caractérisant par une· difficulté à stabiliser leur performance et une incapacité à 
atteindre un niveau de performance élévé (Kumari et al., 1997; Bédard et al., 2000; 
Scherer et al., 2004; Paquet et al., 2004). 
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Ces résultats sont également similaires à ceux de l'étude de Domenger et al., 
(2006), dans laquelle les rats devaient effectuer une tâche de temps de réaction 
sériels, nécéssitant des réponses à des stimulis visuels associés à quatres localisations 
spatiales différentes (nose-poking) (Domenger et al., 2006). Les résultats suggèrent 
que les rats ont de la difficulté à atteindre sous raclopride un niveau de performance 
stable lors de l'apprentissage d'une séquence comprenant une série de 13 réponses 
consécutives, malgré une capacité à apprendre la tâche. À un stade où il devrait y 
avoir une stabilisation des performances, l'administration de raclopride à fortes doses 
induit des fluctuations des temps de réaction. 
De façon surprenante, nous avons observé lors du premier et du second stade 
d'apprentissage de la séquence C sous raclopride, un score élevé de fluctuation de la 
performance pour le primate CBL. Ces résultats étaient différents de ceux observés 
chez le primate CBJ et ne s'accordaient pas avec les scores de fluctuation de la 
fragmentation ( chunking), qui révélaient des déficits uniquement pour le second 
stade. Il est possible que nous n'ayons pas observé cet effet chez le primate CBJ en 
raison du score de fluctuation déjà très élevé chez celui-ci, pour la séquence B apprise 
sans drogue, lors du premier stade. La fragmentation d'une séquence motrice devrait 
normalement produire une performance invariable, mais cet effet peut avoir été 
masqué par la durée du stade 1 chez le primate CBJ. Le changement de stade chez 
celui-ci survient après seulement 150 essais ( comparativement à 600 pour le primate 
CBL). Les temps d'exécution des 100 premiers essais dans cette tâche, pour les deux 
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primates, sont généralement très variables, et constituent dans la plupart des cas la 
plus forte amélioration de la performance. Il est donc possible que ces premiers essais 
ait fortement influencé la moyenne dans les analyses statistiques chez le primate CBJ 
et produit un score élevé, semblable à celui observé lors du premier stade de la 
séquence C apprise sous raclopride. 
4.3.2. Effets sur le regroupement des portions en séquences 
Afin de vérifier l'hypothèse selon laquelle les troubles d'apprentissage sont 
causés par une difficulté à regrouper en séquences les différentes portions d'un 
mouvement, nous avons calculé un score déterminant la constance de la similarité 
entre la première et la seconde portion de la séquence. Une séquence motrice 
automatisée dont les fragments ont été regroupés en une seule unité devrait présenter, 
dans cette tâche, une différence constante entre le temps d'exécution de la première 
portion et le temps d'exécution de la seconde portion durant le stade de consolidation. 
Nous avons effectivement observé de faibles scores de fluctuation de la fragmentation 
lors de la phase de consolidation (stade 2) de la séquence B et C. 
En comparant les scores de fluctuation de la fragmentation lors du premier 
stade, nous avons cependant remarqué qu'il n'existait pas de différences 
significatives lors du premier stade entre la séquence apprise en condition contrôle 
(B) et celle apprise sous raclopride (C). Ces résultats laissent croire que les sujets 
présentaient une difficulté équivalente à regrouper les différents fragments en 
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séquence lors du premier stade de la séquence C et de la séquence B. Cette difficulté 
se maintenait toutefois lors du second stade de la séquence C, comparativement à la 
séquence B. Ces troubles de regroupement en séquences pourraient expliquer les 
fluctuations élevées des temps totaux d'exécution de la séquence C rencontrées sous 
raclopride lors du second stade. Plus spécifiquement, ces fluctuations seraient 
normales au cours du premier stade, puisque le sujet tente, par essais et erreurs et en 
puisant dans un vaste registre de mouvements possibles, d'exécuter une séquence 
motrice adaptée au contexte en ajoutant de nouveaux fragments en fonction des 
nouvelles exigences de la tâche. Toutefois, ces fluctuations de la performance 
devraient diminuer au cours du second stade d'apprentissage puisque le registre de 
séquences motrices possibles s'est réduit. Plusieurs mouvements ou fragments sont 
donc regroupés en une seule unité pouvant être exécutée de façon optimale. 
L'administration de raclopride pourrait empêcher l'atteinte d'une performance stable 
par son action inhibitrice sur les mécanismes de regroupement en séquences lors du 
premier et du second stade, ce qui provoquerait un allongement de la durée du 
premier stade et par le fait même une perturbation de la performance lors du second 
stade. Le raclopride pourrait ainsi empêcher une activité neuronale permettant 
l'organisation des fragments en mouvements ou séquences motrices. 
Plusieurs études suggèrent que ce phénomène impliquerait le striatum. Des 
lésions striatales.chez le rat empêchent effectivement la réalisation séquentielle de 
comportements moteurs sans affecter les mouvements individuels composant ces 
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séquences (Cromwell et al., 1996; Berridge et al., 1992). Les études 
électrophysiologiques montrent également une importante augmentation de l'activité 
striatale lors de la réalisation de chaînes syntaxiques, comparativement à des 
mouvements exécutés à l'extérieur d'un contexte séquentiel (Aldridge et al., 1998). 
Un tel patron d'activité neuronale apparaît aussi pour certaines tâches, que l'on peut 
qualifier de séquentielles sensorimotrices, au cours desquelles le rat apprend une 
tâche de labyrinthe en T (Jog et al., 1999). Enfin, les études cliniques chez les patients 
atteints de la MP supportent le rôle des projections dopaminergiques dans 
l'agencement séquentiel des mouvements. Les déficits d'apprentissage chez ces 
patients apparaissent surtout lorsque les séquences sont complexes et seraient causés 
par l'incapacité à former des associations entre les différents fragments d'une 
séquence (Smith et al., 2004). Shohamy et al., (2005) ont aussi suggéré que ces 
troubles d'apprentissage séquentiel sont reliés plus spécifiquement à un 
dysfonctionnement du système dopaminergique nigrostrié. Les patients évalués en 
phase « off», sans leur médication anti-parkinsonienne, montraient des troubles 
d'apprentissage de séquences comportant plus de 2 ou 3 blocs, sans toutefois 
présenter de déficits pour l'apprentissage de simples associations avant et après 
l'apprentissage de séquences plus longues. Ces déficits n'apparaissaient pas pour les 
patients évalués sous l'effet de leur médication, soit en phase« on». 
Nous ne pouvons exclure avec certitude que les effets du raclopride sont 
exclusivement liés à une exposition aiguë, étant donné le nombre de jours ( environ 45 
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pour chacun des primates) durant lesquels les primates ont été exposés à cette drogue. 
Il est possible que l'antagoniste D2 ait engendré des mécanismes compensatoires à 
long terme, au niveau des récepteurs dopaminergiques. Ces changements pourraient 
être responsables des effets rencontrés sous l'antagoniste D2 lors de la phase de 
consolidation de la nouvelle séquence. Il a en effet déjà été montré chez le rat et chez 
l'humain que l'exposition à long terme à des antipsychotiques est associée à une 
augmentation post-mortem de la densité des récepteurs D2 du striatum (Burt et al., 
1977, Moran-Gates et al., 2006). Des résultats similaires ont aussi été obtenus par une 
étude in vivo chez l'humain, grâce à l'utilisation de la TEP (Silvestri et al., 2000). 
Nous ne croyons cependant pas que ce modèle d'administration chronique et stable 
d'antipsychotique s'applique à notre protocole, puisque nous avons administré des 
doses quotidiennes qui étaient complètement éliminés en 24 heures. 
De plus, afin de contrôler ces variables, il aurait été nécessaire d'ajouter une 
condition comportant l'apprentissage d'une nouvelle séquence après l'arrêt du 
traitement sous raclopride. Des fluctuations importantes durant le premier ou le 
second stade auraient pu indiquer que des changements neuronaux permanents sont 
survenus et qu'ils interagissent avec l'apprentissage ou la consolidation d'une 
nouvelle séquence. Un performance normale ou similaire à celle observée lors de la 
séquence B à cette nouvelle séquence aurait pu indiquer en revanche que les troubles 
observés étaient causés par des effets aigus du raclopride. 
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4.3.3. Effets sur les variables cinématiques. 
Les analyses cinématiques montrent que le raclopride provoque des 
dispersions importantes de la trajectoire du mouvement lors du premier stade 
d'apprentissage (séq. C), surtout pour la seconde et nouvelle portion de la séquence, 
comparativement à la séquence réalisée sans drogue (B). Or, cette différence 
n'apparaît que sur l'axe des Y et non sur l'axe des X. Ces résultats pourraient être 
causés par le fait que, comparativement à la séquence B, les déplacements sur l'axe 
des X sont linéaires et ne comportent aucun changement de direction. Cette structure 
de la séquence C pourrait comporter une degré de facilité plus élevé comparativement 
à la séquence B sur cette axe, d'où le peu de différence avec les scores de dispersion 
sous raclopride. Les déplacements de la séquence C sur l'axe des X sont également 
similaires à ceux de la séquence A, soit un déplacement de la droite vers la gauche ou 
de la gauche vers la droite, en fonction du primate. Ces conditions pourraient donc 
avoir permis de réduire les dispersions sur cette axe lors de l'apprentissage de la 
séquence C sous raclopride en facilitant son exécution. 
Quant aux déplacements sur l'axe des Y, la trajectoire est similaire à celle de 
la séquence B, soit un déplacement du haut vers le bas. Pourtant, nous observons une 
dispersion plus importante des trajectoires pour la seconde portion de la séquence C 
apprise sous raclopride, lors du premier stade. Ces dispersions élevées pourraient 
représenter des hésitations quant à la localisation spatiale du troisième bouton, 
quoique peu probables parce que le nombre d'erreurs est rare. Une autre possibilité 
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serait que ces troubles réflètent un mauvais ajustement des paramètres cinématiques 
du mouvement sous raclopride et une difficulté à produire un mouvement utilisant les 
deux axes X et Y simultanément. Il a en effet déjà été suggéré que des lésions des 
NGC provoquaient des troubles de coordination et de contrôle de séquences motrices 
(Teulings et al., 1997; Alberts et al., 1998; Gentilucci et al., 1999). De tels troubles 
sont apparents·chez les patients atteints de la MP, et comparativement aux sujets 
contrôles qui utilisent l'axe vertical et horizontal simultanément pour produire un 
mouvement, les patients atteints de la MP produisent des mouvements segmentés en 
fonction de ces deux axes (lsenberg et al., 1994). De plus, lorsque les contraintes de 
précision de la tâche sont élevées, les patients atteints de la MP présentent des 
trajectoires plus variables et segmentées (Alberts et al., 2000). Plus particulièrement, 
l'analyse du mouvement en fonction de l'axe vertical et horizontal montre que les 
patients initient en premier leur mouvement dans l'axe vertical, suivi d'un 
déplacement sur l'axe horizontal, ce qui a pour effet de produire des trajectoires 
irrégulières. Ces déficits pourraient en quelque sorte réfléter une incapacité à 
regrouper en séquences des mouvements dirigés vers des cibles. Ces troubles se 
manifesteraient dans ce cas, par des mouvements segmentés en fonction des axes. Ces 
données pourraient donc expliquer en partie la grande variabilité des trajectoires que 
nous avons observée sous raclopride. 
Les fluctuations du temps total d'exécution qui ont été observées lors du 
second stade ne peuvent cependant s'expliquer par une dispersion des trajectoires. 
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L'analyse cinématique effectuée lors du second stade montre que la dispersion des 
trajectoires diminue significativement par rapport au premier stade. Cette diminution 
est plus forte sur l'axe des Y, sur lequel la dispersion des trajectoires était plus élevée 
lors du premier stade d'apprentissage sous raclopride. Ces résultats permettent donc 
d'exclure en partie l'hypothèse d'une variabilité des trajectoires comme facteur 
explicatif des fluctuations de la performance lors du stade de consolidation, puisque 
les trajectoires deviennent linéaires lors de ce stade. Les fluctuations de la 
performance semblent donc davantage s'expliquer par des troubles d'exécution 
temporelle que spatiale. Cet effet temporel pourrait être lié à un déficit de 
regroupement en séquence ( chunking), qui induit des performances variables en 
raison d'une incapacité à produire un mouvement adapté à la tâche et dont les 
paramètres cinématiques conduisent à une exécution fluide. Il aurait cependant été 
préférable de comparer les données cinématiques du stade 2 de la séquence C à ceux 
du stade 2 de la séquence B, afin d'exclure totalement l'hypothèse d'une variabilité 
des déplacements de la main causée par le raclopride. 
4.3.4. Explications alternatives 
Outre un déficit dans le regroupement des mouvements en séquences, une 
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autre explication possible des résultats serait que les troubles rencontrés sont causés 
par des déficits attentionnels. De tels déficits ont été observés chez les patients 
atteints de la MP et quelques études ont suggéré que les faibles niveaux d'activité 
dopaminergique nigrostriée expliquent ces troubles (Gotham et al., 1988;Cools et al., 
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2001;Tamura et al., 2003;Cronin-Golomb et al., 1994;Brown et al., 1991;Lewis et al., 
2005;Marie et al., 1999;Hayes et al., 1998). Les déficits attentionnels rapportés chez 
ces patients concernent surtout le« set-shifting »,quise caractérisé par la capacité à 
désengager l'attention d'anciens stimuli et de l'orienter vers de nouveaux stimuli qui 
requièrent de nouvelles réponses. Ces troubles attentionnels pourraient expliquer les 
troubles d'apprentissage sous raclopride lors de l'exposition à une nouvelle séquence, 
étant donné que la seconde portion de la séquence était nouvelle pour le 
primate.Toutefois, si tel était le cas, la présence de troubles attentionnels aurait dû 
provoquer des fluctuations de la performance lors des premiers essais du rappel de la 
séquence apprise et automatisée (A), suivant l'apprentissage d'une nouvelle séquence 
sous raclopride (C). Les processus attentionnels devaient se désengager des séquences 
auxquelles le primate avait été exposé pour réaliser de nouveau l'ancienne séquence 
stéréotypée. Un effet d'interférence proactive n'a cependant pas été noté lors du 
rappel d'une séquence sous raclopride. 
Une seconde explication serait que les troubles d'apprentissage sont causés 
par une baisse du niveau de motivation causée par l'administration de l'antagoniste 
D2• Nous savons que les projections dopaminergiques dirigées vers le noyau 
accumbens contrôlent la valeur motivationnelle de stimuli naturels tels les 
comportements sexuels et de satiété (Wise, 1998;Nestler et al., 2006; Koob et al., 
2001). L'administration de drogues antagonistes des récepteurs dopaminergiques 
pourrait donc perturber la réponse à ces stimuli et l'apprentissage de tâches 
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cognitives. Par exemple, des injections dans le noyau accumbens d'antagonistes 
dopaminergiques chez le rat sont connues pour affecter l'apprentissage instrumental, 
au cours duquel le rat doit peser sur un ou plusieurs leviers pour obtenir un 
renforcement. Il est toutefois intéressant de noter que la sensibilité des rats aux 
antagonistes dopaminergiques est dépendante de la structure du comportement 
conduisant au renforcement. L'apprentissage d'une tâche nécessitant un seul appui 
n'est pas affecté par l'antagoniste. Toutefois, lorsque le nombre d'appuis est 
augmenté et que la complexité de la tâche est accrue, l'apprentissage se trouve 
davantage affecté par l'antagoniste dopaminergique, sans que soient perturbés les 
comportements instinctifs relatifs à la recherche de nourriture (Koch et al., 2000). Des 
résultats similaires ont aussi été observés dans une tâche de labyrinthe en T, dans 
laquelle la quantité du renforcement et le degré de difficulté variaient dans chacun des 
deux bras du labyrinthe (Cousins et al., 1996). Un bras contenant une barrière mais 
quatre récompenses était opposé à un autre bras ne contenant aucun renforcement. 
Les rats so1:1mis à des doses d'haloperidol choisissaient le bras contenant les 
renforcements, même si la barrière devait être escaladée. Toutefois, lorsqu'un bras 
contenant quatre récompenses était opposé à un bras contenant deux récompenses et 
encore sans barrière, les rats sous antagonistes choisissaient le bras contenant deux 
renforcements. Ces études montrent que l'administration d'antagonistes n'affecte pas 
les comportements reliés à la consommation de nourriture, mais affecte plutôt les 
processus d'analyse de coûts et de bénéfices, les animaux devenant biaisés vers une 
alternative comportant peu de coûts même si les bénéfices sont moindres. Dans la 
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présente étude, il est possible que les troubles d'apprentissage moteur observés sous 
raclopride aient été causés par un degré de difficulté trop élevé ou une baisse de 
motivation du sujet. Toutefois, le nombre d'essais exécutés et la quantité d'eau bue 
était similaire à ce qui était observé sous l'effet d'aucune drogue, ce qui tend à 
exclure une hypothèse relative à la motivation à accomplir la tâche. De plus, les 
primates ne présentant aucun problème motivationnel quant au rappel de la séquence 
automatisée sous raclopride, nous excluons l'hypothèse de troubles d'apprentissage 
causés par une interaction entre l'effet antagoniste dopaminergique du raclopride et le 
degré de difficulté inhérent à la tâche. 
4.4. Conclusion 
L'apport de cette étude réside dans le fait qu'elle montre que l'administration 
systémique d'un antagoniste des récepteurs D2, entraîne des troubles de consolidation 
de la performance lors de l'apprentissage de nouvelles séquences motrices. Ces 
troubles seraient liés à une incapacité à regrouper les fragments d'une séquence, ou à 
intégrer les nouvelles portions aux portions déjà bien apprises et consolidées d'une 
séquence motrice. Ces troubles se caractériseraient par des fluctuations de la 
performance, en raison d'une incapacité du sujet à exécuter un mouvement 
harmonieux, c'est-à-dire caractérisé par une bonne mélodie cinématique. 
De plus, le raclopride semble provoquer des dispersions importantes du 
mouvement lors de l'exécution de la seconde portion de la séquence, au moment du 
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premier stade d'apprentissage, mais cet effet diminue significativement lors du 
second stade. Les mouvements associés à l'exécution de la première portion de la 
séquence, déjà bien consolidée, ne sont pas affectés par le raclopride, peu importe le 
stade d'apprentissage. L'hypothèse d'un trouble d'exécution spatiale des mouvements 
en tant que cause des fluctuations de la performance peut donc être exclue. 
Enfin le raclopride n'affecte pas le rappel de séquences motrices déjà 
consolidées. Les fluctuations de la performance lors de telles séquences sont faibles et 
les mouvements comportent peu de dispersions dans l'espace, peu importe la 
condition (sans drogue vs raclopride). 
La méthode que nous avons utilisée permet pour la première fois d'appuyer 
avec des arguments expérimentaux l'hypothèse d'un trouble de regroupement en 
séquence sous raclopride (chunking). Nous suggérons donc dans cette thèse que les 
troubles d'apprentissage observés sous antagonistes des récepteurs D2 sont causés par 
une difficulté à regrouper en une seule séquence plusieurs mouvements individuels. 
Ces troubles entraîneraient une instabilité importante de la performance, surtout lors 
du second stade d'apprentissage, soit au cours de la phase durant laquelle la 
performance devient normalement optimale chez un sujet contrôle. Cette hypothèse 
avait déjà été suggérée par certains auteurs (Matsumoto et al., 1999), mais jamais 
expérimentée directement. 
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Enfin, l'instabilité de la performance lors de l'apprentissage de nouvelles 
séquence motrices, observée suite à l'administration de raclopride, suppose que les 
récepteurs D2 jouent un rôle important dans la plasticité neuronale sous-tendant la 
stabilisation de la performance. Bien que supporté par des considérations théoriques 
et des modèles physiologiques plausibles, le rôle du striatum et de la dopamine 
stria tale dans l'apprentissage moteur reste encore à être décrit et observé 
expérimentalement. Il serait intéressant d'évaluer l'effet d'administrations locales 
d'antagonistes dopaminergiques, ce qui permettrait de distinguer, par exemple, 
l'implication du putamen et du noyau caudé à différents stades d'apprentissage de 
nouvelles séquences motrices. En second lieu, il serait intéressant d'effectuer des 
enregistrements des neurones de projection du striatum (PANs) et des TANs lors de 
l'apprentissage de séquences motrices chez le primate. Ces résultats permettraient de 
mieux comprendre l'organisation fonctionnelle du striatum lors de l'apprentissage 
moteur. De tels enregistrements pourraient aussi être couplés à des administrations de 
raclopride, afin de vérifier la relation entre les effets sur la physiologie striatale et les 
troubles comportementaux. 
4.5. Limites 
Une première limite de cette étude concerne l'analyse cinématique. Elle a été 
effectuée avec une caméra à basse résolution (30 Hz), ce qui rend difficile l'analyse 
des déplacements de la main du primate et l'étude d'autres paramètres cinématiques 
tels la vitesse et l'accélération. Afin de confirmer davantage l'hypothèse d'un déficit 
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de regroupement en séquence lors d'une exposition à un antagoniste D2, il serait 
nécessaire d'étudier les changements de vitesse lors de l'exécution d'une séquence 
avec une caméra digitale à haute résolution (120-240 Hz). En effet, des changements 
de vitesse fréquents au cours de la réalisation d'un essai pourraient signaler 
l'exécution d'une séquence motrice fragmentée. Une séquence motrice exécutée dans 
la tâche que nous avons utilisée, dont les mouvements ont été regroupés, comporterait 
peu de changements de vitesse et d'accélérations au cours de sa réalisation, mais 
plutôt une accélération en début de séquence et une décélération lors de l'appui sur le 
troisième bouton. Enfin, il aurait été préférable d'effectuer l'analyse cinématique sur 
plusieurs jours consécutifs, de façon à comparer les paramètres cinématiques au cours 
du premier et du second stade d'une séquence réalisée sans drogue et sous raclopride. 
Une seconde limite concerne la méthode d'administration de l'antagoniste 
utilisé. Quoique le raclopride possède une forte spécificité pour les récepteurs D2 et 
que la majorité de ces récepteurs sont localisés dans le striatum, il n'en demeure pas 
moins que nous avons effectué des injections systémiques, ce qui n'exclut pas un 
effet dopa-bloquant au niveau d'autres structures possédant des récepteurs de type D2• 
De plus, il est impossible de distinguer des effets cognitifs en fonction d'un blocage 
dopaminergique au niveau du putamen ou du noyau caudé. Nous n'avions aucun 
contrôle sur la biodisponibilité de la drogue au niveau du striatum. Il serait donc 
intéressant dans une seconde étude d'effectuer des injections locales de cet 
antagoniste, au niveau du putamen et du noyau caudé. 
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Une troisième limite de l'étude porte sur la tâche utilisée. Cette tâche permet 
. d'évaluer l'apprentissage et la consolidation de séquences motrices discrètes. Il est 
donc difficile d'extrapoler les résultats à l'ensemble des données de la littérature 
issues des études chez le patient schizophrène ou atteint de la MP, utilisant une tâche 
de dessin en miroir ou de poursuite rotative. Ces tâches motrices sont plus complexes 
que les séquences motrices utilisées dans la présente étude. Néanmoins, les résultats 
de la présente étude proposent des hypothèses quant à la nature des troubles 
rencontrés.lors de l'administration d'un antagoniste D2. L'utilisation d'une tâche 
similaire ainsi qu'une analyse cinématique de la performance des sujets 
schizophrènes ou atteints de la MP pourraient sans doute permettre de vérifier 
l'hypothèse du déficit d'un regroupement en séquences suite à une déficience en 
dopamine. 
NOTES 
Chapitre I 
1. La tâche de dessin en miroir consiste à effectuer des tracés selon une inversion 
de l'axe vertical. Le sujet ne peut guider sa main que par le reflet du miroir. 
L'apprentissage est évalué par la vitesse à laquelle le sujet peut accomplir la 
tâche et par le nombre d'erreurs. 
2. La tâche de poursuite rotative requiert du sujet qu'il suive une cible disposée 
sur une table tournante à l'aide d'un stylet. L'apprentissage est évalué par le 
temps passé sur le cible. Avec la pratique, les sujets peuvent suivre le 
déplacement de la cible et maintenir le stylet sur cette cible durant de plus 
longues périodes. 
ANNEXES 
A. Échelle de cotation des symptômes extrapyramidaux utilisée lors des périodes 
d'évaluation de doses de l'antagoniste D2 
B. Formules de Matlab 6.5. utilisées pour le calcul des fluctuations de la performance 
C. Formules de Matlab 6.5. utilisées pour l'analyse cinématique 
D. Résultats préliminaires d'une étude des effets d'un antagoniste de type D1 
(SCH23390) sur l'apprentissage d'une nouvelle séquence motrice (Séq. D) et le 
rappel d'une séquence automatisée (Séq. A) 
E. Résultats préliminaires de l'étude du patron de décharge des intemeurones du 
striatum lors du rappel d'une séquence automatisée (Séq. A) 
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B. Formules de Matlab 6.5. utilisées pour le calcul des fluctuations de la performance 
Fenêtre du filtre 
function fen=fenetre _filtre(nfreq,debut_ bas,fin _ bas,debut_ haut,fin _ haut,Nyquist) 
milieu= 1 +floor(nfreq/2); 
if nargin<6, Nyquist= 1; end 
ifnargin<4, debut_haut=[]; fin_haut=[]; end 
ifnargin<2, debut_bas=[]; fin_bas=[]; end 
if isempty( debut_ bas), fin_ bas=[]; end 
if isempty( fin_ bas), de but_ bas=[]; 
else 
if fin_ bas<=debut_ bas, error('fin_ bas <= debut __ bas'); 
else 
de but_ bas=debut _ bas*nfreq/ (2 *Nyquist); fin_ bas=fin _ bas *nfreq/(2 *Nyquist); 
if fin_bas>milieu, error('Le paramètre Nyquist est requis pour des fréquences > 
1.0'); end 
end 
end 
if isempty( debut_haut), fin_ haut=[]; end 
if isempty(fin _ haut), debut_ haut=[]; 
else 
if fin_ haut<=debut_ haut, error('fin _haut <= de but_ ha ut'); 
else 
debut_haut=debut_ haut*nfreq/(2*Nyquist); fin _haut=fin _ haut*nfreq/(2 *Nyquist ); 
if fin_ haut>milieu, error('Le paramètre Nyquist est requis pour des fréquences > 
1.0'); end 
end 
end 
if isempty( de but_ bas), 
fen=ones(nfreq, 1 ); 
else 
fen=zeros( nfreq, 1 ); 
deb=round( debut_ bas)+ 1; 
fin=round( fin_ bas)+ 1; 
n=fin-deb+ 1; 
fen( deb: fin )=demi_gauss( n,-3 .5); 
if isempty( debut_ haut), 
deb=milieu; 
else 
deb=round( de but_ haut)+ 1; 
end 
fen( fin+ 1: deb )= 1; 
end 
if -isernpty( debut_ haut), 
deb=round( debut_ haut)+ 1; 
fin=round( fin_ haut)+ 1; 
n=fin-deb+ 1; 
fen( deb:fin)=derni _gauss(n,3 .5); 
fen(fin+ 1 :rnilieu)=O; 
end 
fen(nfreq:-1 :milieu+ 1 )=fen(2:nfreq-rnilieu+ 1 ); 
Application du filtre 
function out=filtreO( in,dirn,pts _rampe, varargin) 
s=size(in); 
ndirn=length( s ); 
autres=prod( s )/s( dim ); 
trnp=shiftdirn(in,dim-1); 
t=size(trnp ); 
tmp=reshapè(tmp,s(dim),autres); 
FF=fft(tmp); 
fen=fenetre _filtre(s(dim),varargin {:} ); 
FF=FF. *fen(: ,ones( autres, 1) ); 
tmp=real(ifft(FF)); 
out=shiftdim( reshape( tmp, t ),ndim-dim+ 1 ); 
for k=l:1 
c=D(:,k); 
c(isnan( c) )=[]; 
ML{k}.o=c; 
f=filtreO(c, 1,[],[],[],2.5,5,50); 
figure;plot( c );hold on;plot(f,'k'); 
title(nurn2str(k)); 
ML{k}.f=f; 
end; 
for i=l:1 
dd = find(ML { i} .o ); 
ML{i}.o = ML{i}.o(dd); 
ML{i}.f= ML{i}.f(dd); 
end; 
for i=l:1 
ML{i}.d = abs(ML{i}.o - ML{i}.f); 
end; 
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C. Formules de Matlab 6.5. utilisées pour l'analyse cinématique 
numberlmages = input('Combien y a-t-il d"images dans l"essai?'); 
sessionName = input('Quel est le nom de la sequence? Mettre entre apostrophes'); 
trialName = input('Quel est le numero de l"essai? Mettre entre apostrophes'); 
%Le programme s'attend à une entrée sessionName telle que 'seqa' 
% Le programme s'attend à une entrée trialName telle que 'el' 
% Importation d'images 
for currentlmage = 1 : numberlmages 
if currentlmage <=9 · 
createlmage [ sessionN ame,trialN ame, 'O' ,int2str( currentlmage ), '= 
imread("c:\data\uqam\', sessionName,trialName,'O',int2str(currentlmage),'.jpg");']; 
eval( createlmage ); 
end; 
if currentlmage >= 10 
createlmage [ sessionName,trialName,int2str( currentlmage ), '= 
imread("c:\data\uqam\', sessionName,trialName,int2str(currentlmage),'.jpg");']; 
eval( createlmage ); 
end; 
end; 
% Affichage des images 
for currentlmage = 1 : numberlmages 
figure 
if currentlmage <=9 
createDisplay ['image(',sessionName,trialName,'O',int2str(currentlmage),');']; 
eval( createDisplay ); 
end; 
if currentlmage >= 10 
createDisplay ['image(' ,sessionN ame, tria1Name,int2str( currentlmage ), '); ']; 
eval( createDisplay ); 
end; 
end; 
% Identification d'un point sur l'image, en coordonnées X Y 
disp(['Digitization de la reference']) 
figure(l) 
reference = ginput; 
disp(['Digitization de la main']) 
for currentlmage = 1: numberlmages 
figure( currentlmage) 
hand(currentlmage,:) = ginput; 
end; 
% Sauvegarde les images 
createSave = ['save ',sessionName,trialName,'hand hand;']; 
eval( createSave ); 
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D. Résultats préliminaires d'une étude des effets d'un antagoniste dopaminergique de 
type D1 (SCH23390) sur l'apprentissage d'une nouvelle séquence motrice (Séq. D) et 
le rappel d'une séquence automatisée (Séq. A) 
D. l. Introduction 
Afin de déterminer si les troubles de consolidation de nouvelles séquences 
motrices rencontrés sous l'effet du raclopride sont uniquement attribuables à un 
blocage des récepteurs de type D2, nous avons étudié les effets d'une administration 
systémique d'un antagoniste de type D1, le SCH23390 (Sigma Aldrich, Montréal, 
Québec, Canada). La phase d'expérimentation de cet antagoniste a débuté 6 semaines 
après la dernière dose de raclopride administrée. Cette partie du protocole a toutefois 
dû être abandonnée, étant donné les complications reliées à cet antagoniste. Nous 
avons observé de la somnolence durant la phase d'expérimentation et lors du retour 
en cage, environ 45 minutes après l'injection de la dose. Les résultats sont néanmoins 
présentés ici. 
D.2. Démarche méthodologique 
D.2.1. Sujet 
Le primate CBL a été utilisé pour cette partie du protocole. 
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D.2.2. Antagoniste dopaminergique 
La dose retenue et administrée de SCH23390 pour fin d'évaluation chez le 
primate CBL était de 0.025 mg/kg s.c .. Cet antagoniste est reconnu pour avoir une 
durée d'action d'environ 3 heures, atteindre un effet maximal après 20 à 40 minutes 
et avoir une demi-vie de 30 minutes chez le rat (Gulwadi et al., 2001; Hietala et al., 
1992). Cette dose ne produisait pas de somnolence au moment de la titration, 
contrairement à ce qui avait été observé avec une dose de 0.03 mg/kg. Les injections 
ont eu lieu quotidiennement, 30 minutes avant le début de la tâche. 
D.2.3.Tâche 
La même tâche de séquences motrices a été utilisée. La séquence A consistait 
toujours en l'appui sur les boutons 1-3-2. Cette séquence a été exécutée durant cinq 
jours consécutifs, sous l'effet de l'antagoniste D1. Par la suite, le primate a dû 
apprendre une nouvelle séquence sous l'effet de l'antagoniste, nécessitant l'appui sur 
les boutons 1-3-1, durant 20 jours consécutifs. La séquence A a dû être par la suite 
rappelée, durant 5 jours consécutifs, sous l'effet du SCH23390. 
D.2.4. Analyses statistiques 
Une ANOV A univariée à 7 niveaux appliquée sur les scores de fluctuation des 
temps totaux d'exécution et considérant les derniers jours de la séquence A (mesure 
de base), le rappel de la séquence A sous SCH23390, le premier et le second stade de 
la séquence B apprise sans drogue, le premier et le second stade de la séquence D 
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apprise sous SCH23390 et la séquence A rappelée une seconde fois sous SCH23390 a 
été appliquée. Des post-hoc de Scheffe ont été utilisés. Le seuil alpha a été établi à p 
< 0.001. Les scores de fluctuation ont été transformés en données logarithmiques 
(LoglO(x + 15) afin de normaliser leur distribution. 
D.3. Résultats 
L'ANOVA appliquée sur les scores de fluctuation des temps d'exécution 
montre un effet de condition (F(6, 5 921) = 149.474, p < 0.001). Nous observons 
donc un effet de l'antagoniste D1 sur cette variable. L'ANOVA appliquée sur les 
scores de fluctuation de la fragmentation révèle aussi un effet de condition (F(3, 
3 874) = 93.001, p < 0.001). 
D.3.1. Effet du SCH23390 sur le premier rappel (stade 2) d'une séquence automatisée 
(Séq. A) 
Les fluctuations de la performance associées au rappel de la séquence A sous 
SCH23390 ne sont pas significativement différentes de celles observées lors du 
deuxième stade d'apprentissage de la séquence A (mesure de base) (p = 0.920). Ces 
résultats indiquent pour l'instant que l'antagoniste D1 n'affecte pas le rappel de la 
séquence déjà apprise et automatisée (fig. D. l.). 
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Fig.D.l. A. Temps d'exécution lors du second stade de la séquence A (réf. Fig 3.IA.) pour 
comparaison chez le primate CBL. B. Premier rappel de la séquence A sous SCH23390 pour le 
primate CBL. C. Scores de fluctuation pour le second stade de la séquence A (mesure de base) et le 
premier rappel de la séquence A sous SCH23390. Il n'existe aucune différence significative entre ces 
deux conditions. 
D.3.2. Effet du SCH23390 surl'apprentissage d'une nouvelle séquence (Séq. D) 
Comparativement au raclopride, l'antagoniste Dr produit un ralentissement 
important· des temps de réaction, lors du premier et du second stade d'apprentissage, 
tel qu'évalué par une ANOVA univariée sur les temps d'exécution de la séquence (p 
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< 0.001) (fig. D.2.). Nous observons néanmoins une amélioration des performances 
sous l'antagoniste D 1, tel que nous l'avons observé sous l'antagoniste D2 (p < 0.001). 
Cependant, en comparant les scores de fluctuation du premier stade de la séquence D, 
apprise sous SCH23390, à ceux de la séquence B apprise sans drogue, nous 
observons un score de fluctuation significativement plus élevé pour le premier stade 
de la séquence D (p < 0.001) (fig. D.3.). De plus, la durée du premier stade est 
prolongée sous l'effet de l'antagoniste D1, puisque ce dernier cesse environ à l'essai 
1300, comparativement à la séquence B où le changement de stade avait été effectué 
au 600ième essai (fig. D.2.A,B.). Ces résultats montrent que l'antagoniste D1 induit une 
forte instabilité de la performance durant le premier stade d'apprentissage et que la 
capacité à atteindre un niveau de performance stable est affectée. Toutefois, la 
performance lors du second stade d'apprentissage est également perturbée par 
l'antagoniste, puisque les scores de fluctuation sont aussi significativement plus 
élevés que lors du second stade d'apprentissage de la séquence B, apprise sans drogue 
(p < 0.001) (fig. D.3.). L'administration de SCH23390 semble donc affecter non 
seulement la phase active d'apprentissage mais également le maintien d'une 
performance stable. 
Quant au score de fluctuation de la fragmentation lors du premier stade, il est 
similaire à ce qui avait été observé pour la séquence B (p = 0.992), ce qui indique que 
la séquence est aussi fragmentée à ce stade que lors de l'apprentissage d'une nouvelle 
séquence sans drogue (fig. D.4.). Le score du second stade d'apprentissage est 
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également significativement plus élevé que celui obtenu lors du second stade de la 
séquence B apprise sans drogue (p < 0.001) (fig. D.4.). Ces résultats indiquent que les 
mouvements composant la séquence D apprise sous SCH23390 ne sont pas intégrés 
en une seule séquence motrice, ce qui pourrait être responsable de performances 
variables d'un essai à l'autre lors du stade de consolidation de la séquence D. Il n'y a 
également aucune amélioration de ces scores entre les stades 1 et 2, comparativement 
à la séquence apprise sans drogue (B) et sous raclopride (C). 
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Fig.D.2. A. Temps d'exécution lors de l'apprentissage de la séquence B (réf. Fig 3.2A.) pour 
comparaison chez le primate CBL. B. Temps d'exécution lors de l'apprentissage de la séquence D 
sous SCH23390 pour le primate CBL. C. Scores de fluctuation pour le premier et le second stade de la 
séquence D. On observe une amélioration significative de ce score lors de l'apprentissage de cette 
nouvelle séquence. D. Scores de fluctuation de la fragmentation pour le premier et le second stade de 
la séquence D. Contrairement aux autres séquences apprise sans drogue (B) et sous raclopride (C), ce 
score ne s'améliore significativement pas lors du second stade pour cette condition. 
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Fig D.3. Scores de fluctuation pour les séquence B et D, lors du premier et du second stade. Le score 
du premrer et du second stade de la séquence D est significativement plus élevé que les scores de la 
séquence B. 
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Fig.D.4. Scores de fluctuation de la fragmentation pour les séquence B et D, lors du premier et du 
second stade. Le score du second stade de la séquence D est significativement plus élevé que le score 
du second stade de la séquence B. Cette différence n'apparaît pas pour le premier stade. 
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D.3.3. Effet du SCH23390 sur le second rappel (stade 2) d'une séquence automatisée 
(Séq. A) 
La performance lors du second rappel de la séquence A comporte 
d'importantes fluctuations comparativement au stade 2 de la séquenée A, ce qui 
n'avait pas été observé sous l'effet du raclopride (p < 0.001) (fig D.4.). Il est donc 
possible que les fluctuations de la performance lors du premier et du second stade de 
la nouvelle séquence D sous SCH23390 soient causées par un effet de chronicité de la 
dose et une baisse du niveau de vigilance de l'animal, dû à une exposition sur 
plusieurs jours à cet antagoniste. 
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Fig. D.5. A. Temps d'exécution lors du second stade de la séquence A (réf. Fig 3. lA.) pour 
comparaison chez le primate CBL. B. Second rappel de la séquence A sous SCH23390 pour le 
primate CBL. C. Scores de fluctuation pour le second stade de la séquence A (mesure de base) et le 
premier rappel de la séquence A sous SCH23390. Les flucutations de la performance sont 
significativement plus élevées lors du second rappel sous l'antagoniste D1• 
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D.4. Discussion 
Les résultats montrent que l'apprentissage de la nouvelle séquence D est 
significativement perturbé par l'administration systémique de SCH23390. 
Contrairement au raclopride, le SCH23390 induit de fortes fluctuations de la 
performance non seulement lors du second stade d'apprentissage, mais également lors 
du premier stade. De plus, la capacité à regrouper en séquence les différentes portions 
d'un mouvement semble affectée par le SCH23390, tel que montré par le score de 
fluctuation de la fragmentation. Tout comme pour le raclopride, cette incapacité à 
regrouper les mouvements en séquences motrices est uniquement apparente lors du 
second stade d'apprentissage. Quant aux rappels de la séquence A, le SCH23390 ne 
semble pas l'affecter au premier rappel mais uniquement lors du second. Ces 
résultats peuvent être expliqués par des effets de somnolence induits par une 
exposition prolongée au SCH23390, puisque les troubles de regroupement séquentiel 
sont apparents pour les derniers jours d'exposition à cette drogue, soit le second stade 
de la séquence D et le second rappel de la séquence A. 
Les données issues de la littérature supportent l'hypothèse d'un trouble de la 
vigilance induit par les agents bloqueurs des récepteurs D1• Par exemple, Domenger 
et al., (2006) ont évalué les effets du SKF83566, un antagoniste des récepteurs D1, 
dans une tâche de temps de réaction sériels chez le rat et montré que l'administration 
systémique de cet antagoniste prolonge le premier stade d'apprentissage de séquences 
motrices sans affecter l'atteinte d'un plateau optimal de performance. Les résultats de 
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cette étude doivent toutefois être nuancés puisque le principal effet de cet antagoniste 
était d'induire une forte diminution du nombre de réponses et d'entraîner un arrêt 
brusque du mouvement en cours d'exécution, même à des faibles doses. Des résultats 
similaires ont été obtenus suite à l'administration de SCH23390 chez le rat devant 
apprendre une tâche de temps de réaction sériels. Cet antagoniste induisait une 
augmentation significative du nombre d'omissions, comparativement au raclopride 
(Hahn et al., 2002). 
Des injections locales d'antagonistes D1 chez le rat ayant appris une tâche de 
temps réaction sériels sont aussi reconnues pour affecter la production de réponses. 
Granon et al. (2000) ont observé que la précision des réponses motrices effectuées par 
les rats ayant déjà appris la tâche était diminuée suite à des injections locales de 
SCH23390 dans le cortex préfrontal médian. Une diminution de la précision des 
mouvements ainsi qu'une augmentation du nombre d'omissions ont aussi été notées 
suite à des injections locales bilatérales de SCH23390 dans le noyau accumbens 
(Pezze et al. 2006). L'effet central des antagonistes D1 pourrait donc être davantage 
attribuable à une baisse des niveaux attentionnels ou d'éveil de l'animal, ou encore à 
une perturbation motrice, plutôt qu'à un effet sur l'apprentissage moteur proprement 
dit. Ces troubles pourraient donc expliquer en partie les fluctuations de la 
performance rencontrées dans notre étude lors du second rappel de la séquence A et 
lors de l'apprentissage de la nouvelle séquence D, dans le stade 1 autant que dans le 
stade 2 d'apprentissage. 
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Ces résultats permettent néanmoins de circonscrire les troubles observés sous 
raclopride à un blocage des récepteurs D2, et non à un effet systémique général sur les 
systèmes dopaminergiques. Si tel avait été le cas, nous aurions observé sous 
raclopride une instabilité de la performance lors du premier et du second stade 
d'apprentissage, ainsi que lors des conditions de rappel de la séquence A. Nous 
n'avons cependant pas noté de somnolence ou de baisse du niveau d'éveil des 
animaux sous raclopride, en cage et lors des séances d'expérimentation, et la 
performance n'était pas systématiquement perturbée dans toutes les conditions de 
rappels et d'apprentissage. Les effets du raclopride sur la phase de consolidation 
serriblent donc attribuables davantage à un blocage des récepteurs D2• 
E. Résultats préliminaires de l'étude du patron de décharge des interneurones du 
strîatum lors du rappel d'une séquence automatisée (Séq. A) 
E.1. Introduction 
Nous avons effectué l'enregistrement des neurones striataux durant les 
derniers jours d'exécution de la séquence A (mesure de base) chez le primate CBL. 
Durant cinq mois consécutifs, nous avons acquis des données électrophysiologiques 
sur les TANs du striatum durant l'exécution de la tâche. Il était prévu d'effectuer ces 
enregistrements durant l'apprentissage de la séquence B ainsi que lors de 
l'apprentissage de la séquence C sous raclopride. Toutefois, des problèmes 
méthodologiques sont apparus, rendant impossible la poursuite du protocole. Le 
principal problème résidait dans la solidité de l'implant, ce dernier s'étant défait du 
crâne après quelques mois seulement. Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce 
phénomène, notamment le fait que cette espèce de primate paraît être peu adaptée aux 
techniques d'enregistrements unicellulaires. Leur niveau d'anxiété générale est trop 
élevé, ce qui provoquait en chaise des mouvements continuels et une force constante 
sur le système de fixation de la tête. Le deuxième problème concernait leur structure 
osseuse. Ces primates femelles ont été ovariectomisées avant le début du protocole, 
afin de prévenir un effet neuroprotecteur de l' œstrogène sur l'action du raclopride. Il 
est bien connu cependant qu'une diminution des taux d' œstrogène favorise les 
problèmes de structure osseuse, tels l'ostéoporose (Kamel, 2006). Il est donc possible 
qu'un os crânien fragile ait contribué au détachement de la chambre d'enregistrement. 
Les données préliminaires qui ont été acquises durant les derniers jours de la 
séquence A ainsi que la méthodologie reliée à cette partie du protocole sont 
néanmoins présentées ici. 
E.2. Démarche méthodologique 
E.2.1. Sujet 
Le primate CBL a été utilisé pour cette partie du protocole. 
E.2.2. Chirurgie 
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La chirurgie a été effectuée lorsque l'animal était bien entraîné à l'exécution 
de la séquence A. Il a été mis à jeun 12 heures avant l'anesthésie, sauf pour un accès 
à l'eau en quantité non restreinte durant les précédentes 24 heures. Nous avons 
employé l'isoflurane comme agent anesthésiant selon les procédures et le protocole 
proposé par le vétérinaire clinicien. Dans ce cas, l'étape pré-anesthésique comprenait 
l'intubation de l'animal sous kétamine et l'administration d'un agent 
anticholinergique (glycopyrrolate ), pour éviter des réactions autonomiques 
défavorables au cours de la chirurgie (salivation excessive, nausée, vomissements, 
etc). La chirurgie a été effectuée dans la salle d'opération aseptique de l'animalerie. 
Une fluidothérapie a été installée pour toute la durée de l'intervention et la 
température rectale a été mesurée en permanence et maintenue au dessus de 35°C en 
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utilisant un coussin chauffant. La tête de l'animal a été fixée dans un appareil 
stéréotaxique afin de placer avec précision un poteau de fixation, à l'arrière de sa tête. 
Ce poteau a permis de maintenir sa tête stable pendant les enregistrements. La 
chambre d'enregistrement a par la suite été posée sur une trépanation circulaire (19 
mm de diamètre) donnant accès à la région du cerveau où les enregistrements 
devaient être effectués. Afin d'enregistrer les neurones du striatum, le centre de la 
chambre a été placée sur la coordonnée stérotaxique A19-L10, du côté droit, selon 
l'atlas stéréotaxique du Cebus Apella (Eidelgberg et al., 1960). L'enveloppe du 
cerveau (dure-mère) est restée intacte. La chambre d'enregistrement a été fixée au 
crâne à l'aide de vis en titanium et de ciment cranioplastique. Le cylindre a ensuite 
été rempli d'une solution de Néomycine et fermé hermétiquement. Dès le réveil, 
l'animal a reçu un analgésique (buprénorphine, 0.01 mg/kg i.m.) et par la suite 2 
fois/jour pour 48 heures ou plus si cela s'avérait nécessaire. Par mesure de précaution, 
une antibiothérapie a été instituée dès la fin de la chirurgie (Ayercilline, 1 cc i.m. 1 
fois/jour pour 7 jours). L'animal est resté dans sa cage avec un accès à l'eau en 
quantité non restreinte. Aussi, après la chirurgie et ce, pour toute la durée de 
l'expérimentation, l'intérieur et le pourtour de la chambre d'enregistrement ont été 
nettoyés et la solution de Néomycine a été quotidiennement remplacée. 
E.2.3. Électrophysiologie 
Les séances d'enregistrement ne commençaient pas avant une semaine après 
la chirurgie ou jusqu'à évidence d'une récupération complète de l'animal. Chaque 
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séance d'enregistrement a duré entre 2 à 4 heures par jour, à une fréquence de 3 à 5 
jours par semaine. Les électrodes (FHC inc., Bowdoin, ME, États-Unis) étaient fixées 
à des micromanipulateurs (CRIST instruments Co., Inc., Hagerstown, MD, États-
Unis), qui permettaient, par un contrôle manuel, d'ajuster la profondeur de ces 
électrodes. Ces micromanipulateurs ont une précision de 1/8 de mm. 
Pour effectuer les enregistrements, la tête de l'animal était immobilisée à la 
chaise à l'aide du poteau de fixation ancré à l'arrière de sa tête. Les côtés étaient 
refermés à l'aide de panneaux de plexiglas transparents. Le singe était donc isolé de 
l'expérimentateur qui pouvait insérer une électrode dans le cerveau de l'animal par un 
orifice dans la partie supérieure de la chaise. Mis à part l'immobilisation de la tête par 
l'intermédiaire de la tige fixée à l'arrière de la tête du primate, l'animal n'était soumis 
à aucune autre forme de contention ou de restriction de mouvements au niveau du 
tronc ou des membres. En général, ce type d'insertion dans le cerveau ne provoquait 
pas de réactions décelables de la part de l'animal. 
Les probabilités d'enregistrer un TANs pour chacune des descentes 
d'électrodes étaient de moins de 10% (Wilson, 2004). Les séances débutaient par la 
localisation du putamen, qui a été précédemment établie par des séances de 
cartographie, dans lesquelles la profondeur du cortex, de la substance blanche et du 
putamen a été déterminée. Chaque cellule était isolée manuellement et l'identification 
des TANs reposait sur le caractère régulier de leur patron de décharge, visible sur un 
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oscilloscope. Ils se distinguaient des cellules de projection du striatum, qui 
présentaient plutôt un potentiel d'action phasique et irrégulier. Ils devaient également 
présenter un patron de décharge tonique, qui se maintenait pendant plusieurs minutes 
et qui était indépendant des mouvements effectués par le primate. À la fin de la 
séance d'enregistrement, l'électrode était retirée et le cylindre d'enregistrement 
nettoyé, rempli de solution de Néomycine et refermé hermétiquement. L'animal était 
ensuite retourné dans sa cage à l'animalerie où nous complétions le volume de liquide 
selon la quantité bue au laboratoire (voir la section « Privation hydrique » ). 
E.2.4. Analyses statistiques 
L'activité neuronale associée à chaque essai était recueillie. L'identification 
de potentiels d'action était effectuée par une analyse du rapport signal/bruit, dans 
laquelle le seuil était fixé manuellement. Un dépassement de la décharge neuronale de 
plus de 2 écart-types du bruit était généralement considéré comme la survenue d'un 
potentiel d'action. Le logiciel Box (DOCO microsystèmes) collectait, à partir de 2 
secondes avant le début de la séquence, le moment ( en ms) où un potentiel d'action 
était apparu. Des histogrammes péri-événementiels, alignés sur un événement 
particulier (illumination de premier DEL, appui sur le premier DEL, fin de l'essai, 
etc.) regroupant plusieurs essais ont par la suite été construits à partir de ces données. 
Les TANs étaient identifiés sur la base de leur patron de décharge tonique au repos (3 
à 9Hz) et classés en deux catégories, ceux répondant à la tâche (soit présentant un 
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patron de décharge phasique lors de l'exécution de la séquence) et ceux dont l'activité 
n'était pas reliée. 
Afin d'identifier l'apparition d'une pause significative dans le patron de 
décharge des TANs au cours de la réalisation de la tâche, des analyses du taux de 
décharge de base des cellules sont exécutés. Pour ce faire, nous avons appliqué le test 
de rang de Wilcoxon et établi le seuil alpha à p < 0.05. Ce test permettait d'identifier 
pour une même cellule, les diminutions ou les hausses significatives de la fréquence 
de décharge. Ce test a été appliqué sur chacune des cellules en fonction des trois 
stimuli, soit l'illumination du premier, du second et du troisième DEL. Les TANs ont 
par la suite été regroupés en cohorte et les neurones ont été classés selon leur relation 
avec la tâche. 
E.3. Résultats 
27 TANs ont été enregistrés (X= 4.37 décharges/sec, ET= 1.58). Parmi ceux-
ci, 7 d'entre eux (25%) présentaient une pause significative dans leur patron de 
décharge suite à la présentation du premier DEL, tel qu'évalué par le test de 
Wilcoxon (p < 0.05). Cette pause survenait en moyenne 171 ms (ET= 94.9 ms) après 
l'illumination du premier DEL et se prolongeait sur une période moyenne de 120 ms 
(ET= 26.18 ms). Elle n'était toutefois pas apparente lors de l'illumination du 
deuxième et du troisième DEL, ni lors de l'attribution de la récompense (fig. E.1.). 
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Fig. E.l. A ... Histogramme péri-événementiel d'un intemeurone (TAN) durant l'exécution de la 
séquence A (bins = 20 msec) sur une période de l 000 msec. L'histogramme est aligné sur 
l'illumination du premier DEL, au temps ·o. Une diminution de la fréquence de décharge survient 
environ 200 msec après l'illumination du premier DEL. B. Histogramme péri-événementiel d'un 
intemeurone, aligné sur l'illumination du deuxième DEL, au temps O. C. Histrogramme péri-
événementiel d'un intemeurone (TAN), aligné sur le troisième DEL et l'attribution de la récompense, 
au temps O. D. Fréquence de décharge d'un intemeurone à l'extérieur de la tâche, ·en condition de repos. 
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E.4. Discussion 
Ces résultats montrent que la fréquence de décharge des TANs du striatum est 
modulée par l'exécution d'une séquence motrice apprise et automatisée. Cette 
modulation de la réponse électrophysiologique se manifeste par une diminution 
significative de leur fréquence de décharge, environ 200 ms après l'illumination du 
premier DEL. Cette pause n'est pas reliée au mouvement effectué par l'animal, ni à 
l'illumination du deuxième et du troisième DEL. D'un point de vue fonctionnel, cette 
diminution de la fréquence de décharge apparente seulement suite à l'illumination du 
premier DEL pourrait être associée au fait que les mouvements composant la 
séquence ont été regroupés en une seule unité. La diminution de la fréquence de 
décharge tonique pourrait plus spécifiquement être représentative d'une fenêtre de 
plasticité neuronale, durant laquelle une activité réverbérante, maintenant en place 
des programmes bien établis, serait inhibée pendant une courte période. De nouvelles 
associations entre les afférences sensorielles et les commandes motrices pourraient 
ainsi être formées durant cette fenêtre temporelle, ce qui conduirait à la formation de 
nouvelles séquences motrices. 
Les résultats précédemment obtenus dans la littérature en électrophysiologie 
ont montré que cette pause est habituellement reliée à un stimulus conditionnel, 
permettant à l'animal de prédire l'obtention d'une récompense ou d'un stimulus 
aversif (Aosaki et al., 1995; Apicella et al., 1997; Ravel et al., 2003). Dans notre 
étude, nous aurions dû observer une diminution de la fréquence de décharge lors de 
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l'illumination du troisième DEL, puisque ce stimulus prédit le plus fortement la 
récompense, étant donné sa proximité temporelle avec cette dernière. Toutefois, la 
pause survenait lors de l'illumination du premier DEL, lorsque la séquence était déjà 
apprise automatisée. Cette réponse électrophysiologique pourrait donc être une 
manifestation du regroupement en séquence des mouvements effectués par le 
striatum, puisque l'illumination du premier DEL prédit le début d'une séquence dont 
l'exécution sera reliée à l'obtention d'un renforcement. L'illumination du deuxième 
et du troisième DEL, ainsi que les mouvements qui leur étaient associés étaient 
maintenant intégrés à la séquence motrice. 
Il est aussi possible que la réponse des TANs enregistrée soit reliée à 
l'organisation spatiale de la tâche. Ravel et al. (2006) ont récemment montré que la 
réponse de ces intemeurones était reliée soit à la position spatiale d'un stimulus, au 
mouvement à effectuer ou à la combinaison de ces deux éléments. De plus, dans cette 
étude, la majorité des intemeurones enregistrés présentaient un patron de décharge 
caractérisé par une pause lorsque la direction du mouvement à effectuer était 
controlatérale. Dans notre étude, l'implantation de la chambre ayant été effectuée du 
côté droit de l'animal et la position du premier LED se situant du côté gauche, il est 
probable que la réponse enregistrée ait été modulée par la localisation spatiale du 
stimulus. 
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Il aurait été intéressant d'évaluer la réponse électrophysiologique de ces 
interneurones striataux lors du premier et du second stade d'apprentissage. Nous 
aurions pu observer, au cours du premier stade, une pause pour chacun des DEL 
composant la séquence, puis une réorganisation progressive qui conduirait vers une 
diminution de la fréquence de décharge associée au deuxième et au troisième DEL. 
Ces résultats s'apparenteraient à ceux déjà obtenus chez le rat par Jog et al(1999) sur 
les PANs du str1atum, lors de l'exécution d'une tâche de labyrinthe en T. Il a été 
montré que ces neurones subissent le même type de réorganisation, soit une 
augmentation de la fréquence de décharge pour les événements indiquant le début et 
la fin.d'une séquence au profit d'une diminution de l'activité neuronale associée à 
chacun des événements composant cette séquence. 
L'effet du raclopride dans notre étude aurait pu être d'empêcher l'apparition 
de cette diminution de la fréquence de décharge des TANs, tel qu'il a été montré avec 
d'autres types d'antagonistes des récepteurs D2 (Watanabe et al. 1998). Sur le plan 
fonctionnel, cet effet pourrait empêcher l'apparition d'un patron d'activité neuronale 
reliée à l'illumination du premier DEL lors de l'exécution de la séquence automatisée 
et ainsi affecter le regroupement de mouvements en séquences. Ceci pourrait être 
responsable, en partie, d'une performance imprévisible d'un essai à l'autre et d'une 
difficulté à atteindre un niveau optimal. Cette hypothèse devra toutefois être vérifiée 
par l'enregistrement des PANs et des.TANs du striatum, lors de différents stades 
d'apprentissage et lors d'administrations systémiques ou locales de raclopride. 
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